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2 Abstract 
 
Purpose: Following stimulation of the main input to the hippocampus, the perforant 
pathway, in awake rats for 8 h, a seizure-free “latent period” is observed that lasts 
around three weeks. Continuous recording during the latent period from the dentate 
gyrus revealed spontaneous events that resembled low-frequency perforant pathway 
stimulation (PPS). This led us to hypothesize that, during the latent period, input from 
the entorhinal cortex kindles the hippocampus, eventually culminating in epilepsy. We 
sought to test this hypothesis by removing entorhinal cortex input to the hippocampus 
immediately after pro-epileptogenic PPS.  
Method: Male Sprague-Dawley rats received bilateral PPS lasting 8 h, which induces 
temporal lobe epilepsy and classic hippocampal sclerosis. Immediately after PPS, bi-
lateral mechanical transection of the performant pathway was performed with a mi-
croknife. Recording electrodes were re-implanted in the dentate gyrus and animals 
were continuously video-EEG monitored for spontaneous seizures, beginning two 
weeks after PPS. Longterm neuropathology was examined histologically starting sev-
enty days after PPS.  Controls were treated identically, but received sham surgery 
(skull trephination, no microknife insertion, recording electrode reimplantation, video-
EEG monitoring).  
Results: Bilateral angular bundle transection did not alter either epileptogenesis, e.g. 
the latency to epilepsy, or hippocampal neuropathology.  
Conclusion: These data demonstrate that removing entorhinal cortex input to the hip-
pocampus is not an effective antiepileptogenic treatment. Furthermore, this does not 
support the hypothesis that the entorhinal cortex is an epileptogenic zone that kindles 
the hippocampus during the latent period.  
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3 Zusammenfassung 
Fragestellung: Im nicht-konvulsiven-Tractus-perforans-Stimulations (NKTPS)-Tier-
modell kann über einen Zeitraum von 3 Wochen nach der 8h langen Stimulation der 
Hauptefferenz zum Hippocampus, des Tractus perforans (TP), eine „Latenzzeit“ ohne 
das Auftreten spontaner epileptischer Anfälle beobachtet werden. Während der „La-
tenzzeit“ wurden, durch die kontinuierliche Ableitung der elektrischen Körnerzellak-
tivität, spontane paroxysmal auftretende Potentiale erfasst. Diese entsprachen den 
durch eine niederfrequente Tractus-perforans-Stimulation evozierten Körnerzellpo-
tentialen. Diese Beobachtung führt zu der Hypothese, dass während der Latenzzeit im 
entorhinalen Cortex (EC) entstehende Entladungen zu einem „kindling“ des Hippo-
campus führen, was eventuell in der Induktion einer Epilepsie gipfelt. Diese Hypo-
these wurde überprüft, indem eine bilaterale TP-Transsektion unmittelbar nach der 
Epilepsie induzierenden Tractus-perforans-Stimulation durchgeführt wurde. Hier-
durch wurde die Hauptefferenz vom EC zum Hippocampus unterbunden.  
Methode: Männliche Sprague-Dawly-Ratten erhielten eine bilaterale TPS über 8h, 
was die Entstehung einer Temporallappenepilepsie und eine klassische Hippocam-
pussklerose induziert. Unmittelbar nach der TPS wurde der Tractus perforans beidsei-
tig mit einem Mikromesser durchtrennt. Anschließend wurden in der Körnerzell-
schicht liegende Tiefenelektroden reimplantiert. Die kontinuierliche Video-EEG Be-
obachtung der Versuchstiere wurde 2 Wochen nach der letzten Stimulation begonnen. 
Die chronischen neuropathologischen Veränderungen wurden histologisch frühestens 
70 Tage nach der TPS analysiert. Die Kontrolltiere wurden identisch behandelt, erhiel-
ten aber nur eine scheinbare Durchtrennung des TP (Trepanation der Schädeldecke, 
kein Einsatz des Mikromessers, Implantation der Tiefenelektroden). 
Ergebnisse: Die beidseitige Durchtrennung des Tractus perforans hatte weder mess-
bare Auswirkungen auf die Epileptogenese, noch auf die hippocampale Neuropatho-
logie.  
Schlussfolgerung: Diese Daten belegen, dass die Unterbindung des Hauptzustroms 
vom entorhinalen Cortex zum Hippocampus keine effektive antiepileptogene Therapie 
ist. Außerdem wird die Hypothese, dass der entorhinale Cortex eine epileptogene Zone 
ist, die den Hippocampus während der Latenzzeit „kindled“, nicht gestützt. 
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4 Einleitung und theoretischer Hintergrund 
 
4.1 Epilepsie 
Die Epilepsie ist eine chronische neurologische Erkrankung, welche im aktuellen Re-
port der International League Against Epilepsy (ILAE; (Fisher et al. 2014, S. 477) 
definiert wird durch: 
1. das Auftreten von mindestens zwei unprovozierten epileptischen Anfällen im 
Abstand von über 24h 
2. und / oder das Auftreten eines unprovozierten Anfalls mit einer Auftrittswahr-
scheinlichkeit von weiteren epileptischen Anfällen die mindestens 60% beträgt 
3. und / oder die Diagnose eines Epilepsiesyndroms. 
Ein epileptischer Anfall wird als transientes Auftreten von Symptomen beschrieben, 
die durch eine erhöhte oder anormal synchrone neuronale Aktivität des Gehirns ver-
ursacht werden (Fisher et al. 2005, S. 471).  
4.1.1 Epidemiologie 
Im Jahr 2010 gaben in einer in den USA durchgeführten Umfrage 1,8% der Bevöl-
kerung an, dass bei ihnen die Diagnose einer Epilepsie gestellt wurde. Insgesamt war 
die Epilepsie in dieser Umfrage die viert häufigste neurologische Erkrankung in den 
USA, noch vor der Multiplen Sklerose und des Morbus Parkinson (CDC 2012). In 
Europa besteht in epidemiologischen Studien mit Tür-zu-Tür-Umfragen sowie bei 
der Auswertung medizinischer Daten eine im Vergleich zu den USA deutlich niedri-
gere Epilepsie-Prävalenz von 3-6/1000  (Banerjee et al. 2009, S. 35). Die durch Epi-
lepsie verursachte Krankheitslast ist in Entwicklungsländern, trotz höherer Dunkel-
ziffer, deutlich höher als in Industriestaaten (Newton und Garcia 2012). So beträgt 
die Lebenszeitprävalenz einer Epilepsie in Industriestaaten 5.8 /1000, in urbanen 
Zentren von Entwicklungsländern 10.3 / 1000 und in den dortigen ländlichen Gebie-
ten sogar 15.4 / 1000 (Ngugi et al. 2010, S. 883). Insgesamt leben laut Angaben der 
World Health Organisation (WHO) weltweit etwa 50 Millionen Menschen mit Epi-
lepsie, davon 80% in Entwicklungsländern (WHO 2015). 
4.1.2 Mortalität und Morbidität von Epilepsiepatienten 
Epilepsiepatienten weisen im Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung eine dreifach 
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erhöhte Mortalität auf (Nevalainen et al. 2014, S. 1971). Hierbei ist die Mortalitäts-
rate bei Patienten mit symptomatischer Epilepsie deutlich höher als bei Patienten mit 
idiopathischer Epilepsie (Nevalainen et al. 2014, S. 1971). In einer prospektiven Ko-
hortenstudie, bei der 245 Kinder mit Epilepsie über einen Zeitraum von 40 Jahren 
beobachtet wurden, starben 48% der Probanden, die in diesem Zeitraum keine dau-
erhafte (≥ 5 Jahre) Anfallsfreiheit erreichten. Eine dauerhafte Anfallsfreiheit war in 
dieser Studie der einzige Prädiktor für ein längeres Überleben (Sillanpaa und Shinnar 
2010). Die Haupttodesursachen von Patienten mit Epilepsie sind nicht-zerebrale-Ma-
lignome, kardiovaskuläre Erkrankungen, Erkrankungen des Zentralnervensystems 
(ZNS) und Unfälle (Laxer et al. 2014, S. 61). Die Todesursachen unterscheiden sich 
also nicht gravierend von denen der Durchschnittsbevölkerung. Allerdings verster-
ben 7% der Patienten an direkten Komplikationen der Epilepsie, wie dem sudden 
unexpected death of epilepsy patients (SUDEP), oder an den Folgen eines Status epi-
lepticus (SE; Trinka et al. 2013; Laxer et al. 2014). Zudem ist die unfallbedingte 
Mortalität bei einer Epilepsie um das sechsfache und die Suizidrate um das dreifache 
erhöht, sodass 9-16% Prozent der Epilepsiepatienten an externalen Ursachen verster-
ben (Fazel et al. 2013; Trinka et al. 2013; Laxer et al. 2014).  
Die Lebensqualität ist bei Epilepsiepatienten durch die Anfälle selbst, durch Stigma-
tisierung und Ausgrenzung aus dem gesellschaftlichen Leben (WHO 2015) und 
durch die häufige Komorbidität mit psychiatrischen Erkrankungen reduziert. So be-
trägt die Lebenzzeitprävalenz einer Depression bei Epilepsiepatienten 13-20% (Fiest 
et al. 2013) und ist somit drei- bis fünfmal höher als in der Durchschnittsbevölkerung 
(Strine et al. 2005; Fiest et al. 2013; Verrotti et al. 2014). Die gravierenden Auswir-
kungen einer Depression bei Epilepsiepatienten wird durch ein auf das zwanzigfache 
der Durchschnittsbevölkerung erhöhtes Suizidrisiko verdeutlicht (Fazel et al. 2013).  
4.1.3 Pharmakoresistente Epilepsie 
Unter Berücksichtigung der Erkenntnisse, dass die Mortalität bei Epilepsiepatienten 
hauptsächlich durch eine dauerhafte Anfallsfreiheit reduziert werden kann (Sillanpaa 
und Shinnar 2010) und sich die SUDEP Inzidenz bei Patienten mit refraktärer Epi-
lepsie von 1/1000 auf  7/1000 erhöht (Laxer et al. 2014, S. 61), erfolgt eine geson-
derte Betrachtung der Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie (PE). Eine PE 
liegt vor, wenn durch zwei adäquate und ausreichend dosierte antiepileptische Medi-
kamente keine Anfallsfreiheit (Dauer: >3 Intervalle zwischen zwei Anfällen, oder >1 
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Jahr) erreicht werden kann (Kwan et al. 2010, S. 1073). Etwa 20% der Epilepsiepa-
tienten erfüllen dauerhaft die Kriterien für eine PE (Picot et al. 2008; Del Felice et 
al. 2010, S. 39), zusätzlich kommt es bei 10%  der Epilepsiepatienten erst fünf bis 
zehn Jahre nach Krankheitsbeginn zu einer Remission (Picot et al. 2008). Eine Eska-
lation der konservativen Therapie ist bei PE meist erfolglos, so kommt es bei maxi-
mal 8% der Patienten unter konservativer Therapie zu einer Remission (Wiebe et al. 
2001). Für Patienten mit PE stellt daher ein epilepsiechirurgischer Eingriff die Me-
thode der Wahl dar, um eine dauerhafte Anfallsfreiheit zu erreichen. Durch epilep-
siechirurgische Eingriffe wird bei 34-74% der Patienten eine dauerhafte Anfallsfrei-
heit erreicht (Jobst und Cascino 2015).  
4.1.4 Temporallappenepilepsie  
Die Temporallappenepilepsie (TLE) ist nach der neuen ILAE-Terminologie (Berg et 
al. 2010) eine typische Konstellation von elektrophysiologischen und klinischen Be-
funden. Es handelt sich um eine Epilepsieform mit struktureller Ätiologie. Bei Pati-
enten mit TLE kommt es typischerweise zu fokalen Anfällen welche mit einer epi-
gastrischen Aura beginnen und denen orale oder manuale Automatismen folgen 
(Wieser 2004, S. 699). Ebenfalls typisch sind dyskognitive Anfälle, die sich teilweise 
zu bilateral konvulsiven Anfällen entwickeln (Wieser 2004, S. 699). Elektroenzepha-
lografisch können interiktale „Sharp-waves“ mit maximaler Ausprägung in den 
sphenoidalen oder den frontotemporalen Elektroden beobachtet werden (Wieser 
2004, S. 699). Iktal kann elektroenzephalografisch eine am betroffenen Temporalla-
ppen beginnende rhythmische Anfallsaktivität abgeleitet werden (Wieser 2004, S. 
699). Es können bei einer TLE aber auch andere Anfallsseminologien auftreten und 
die typischen Anfallsseminologien sowie die typischen Zeichen im Oberflächen-
EEG können fehlen (Wieser 2004). 
Aufgrund der teilweise nur unter erheblichen Aufwand möglichen Ermittlung der 
genauen Ätiologie einer Epilepsie erfolgt diese bei Patienten mit pharmakosensibler 
Epilepsie nur selten. So gibt es wenige valide epidemiologische Daten über den An-
teil der Patienten mit TLE an allen Epilepsiepatienten (Blumcke et al. 2013, S. 1316). 
In einer Studie an Patienten mit einer im häuslichen Umfeld neu diagnostizierten 
Epilepsie wurde der Anfallsursprung bei 27% der Patienten mit einem klinisch loka-
lisierbaren Ursprung im Temporallappen lokalisiert (Manford et al. 1992a, 1992b; 
Tellez-Zenteno und Hernandez-Ronquillo 2012). Somit scheint die TLE nicht die 
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insgesamt häufigste Epilepsieform zu sein. Allerdings erhöht sich der Anteil der TLE 
an den Epilepsien erheblich, wenn Patienten in tertiären Epilepsiezentren untersucht 
werden. Patienten in einem Epilepsiezentrum in Paris wiesen zu 66% einen Anfall-
sursprung im Temporallappen auf (Semah et al. 1998; Tellez-Zenteno und Her-
nandez-Ronquillo 2012), hierbei hatten 80% der Patienten mit temporalem Anfallsu-
rsprung eine PE (Semah et al. 1998). Der hohe Anteil der Patienten mit TLE an den 
Patienten mit PE wird auch dadurch verdeutlicht, dass bei epilepsiechirurgischen 
Eingriffen in 69-73% der Fälle Temporallappenresektionen durchgeführt werden 
(Tellez-Zenteno und Hernandez-Ronquillo 2012, S. 3).  
4.1.5 Temporallappenepilepsie mit Hippocampussklerose 
48% der Patienten mit pharmakoresistenter TLE, bei denen eine Temporallappenre-
sektion durchgeführt wurde, weisen histologisch eine Hippocampussklerose (HS) auf 
(Coras und Blumcke 2015, S. 2). Bei magnetresonanztomographischen (MRT) Un-
tersuchungen in einem Epilepsiezentrum wiesen 47% der Patienten mit TLE eine HS 
auf, zudem waren die Patienten mit TLE und HS signifikant häufiger pharmakore-
sistent als die Patienten mit TLE ohne HS (Semah et al. 1998). Somit weist etwa die 
Hälfte der Patienten mit TLE eine HS auf und eine HS scheint zusätzlich mit einem 
schlechteren Ansprechen auf eine medikamentöse Therapie assoziiert zu sein 
(Schmidt und Loscher 2005; Blumcke et al. 2013).  
4.1.6 Zusammenfassung: Epilepsie 
Die Epilepsie ist eine häufige Erkrankung des Gehirns, die einen erheblichen Einfluss 
auf Lebensqualität und Lebenserwartung der erkrankten Patienten aufweist. Der für 
die Prognose von Epilepsiepatienten entscheidende Faktor ist das dauerhafte Anspre-
chen auf eine pharmakologische Therapie. Bei Patienten mit dauerhafter PE besteht 
häufig eine TLE mit HS, daher ist die Erforschung dieser Epilepsie-Konstellation 
von besonderem wissenschaftlichen und gesellschaftlichen Interesse. Hierbei stellt 
neben einer Optimierung bisheriger Therapieformen und der Entwicklung neuer The-
rapieansätze auch die Prävention der TLE mit HS ein wichtiges Forschungsfeld dar 
(NINDS 2013).  
Einleitung und theoretischer Hintergrund  - 12 - 
 
4.2 Anatomischer Aufbau des Hippocampus und des en-
torhinalen Cortex 
Um die histologischen Veränderungen sowie das pathophysiologische Zusammen-
spiel der einzelnen Teilregionen des Temporallappens bei Tieren und Menschen mit 
TLE zu verdeutlichen, erfolgt nun eine kurze Darstellung der anatomischen Verhält-
nisse. 
Der anatomische Begriff Hippocampus wurde 1587 von Julius Caesar Arantius ge-
prägt, den die Form des Hippocampus an ein Seepferdchen erinnerte (Lewis 1923; 
Coras und Blumcke 2015, S. 1). Die Hippocampusformation ist Teil des dreischich-
tigen Allocortex und befindet sich im Temporallappen am Boden des Unterhorns der 
Seitenventrikel (Schünke et al. 2015). Der Hippocampus ist in drei Teile aufgeteilt: 
den Gyrus dentatus (GD); das 1742 von de Garengoet nach dem ägyptischen Gott 
Ammun Kneph benannte Cornu ammonis (CA; (Lewis 1923; Coras und Blumcke 
2015, S. 1) und das Subiculum (Sub). Das CA wird entsprechend seiner Lage in der 
Hippocampusformation wiederum in drei Teile aufgeteilt (Lorente de Nó 1934; Co-
ras und Blumcke 2015; Abbildung 1). Die Teilgebiete des Hippocampus werden in 
drei Schichten gegliedert. Die tiefste Schicht weist eine hohe Anzahl an Fasern und 
Interneuronen auf, im GD wird sie Hilus genannt. Die mittlere Schicht ist sehr zell-
dicht und beinhaltet die Hauptzellen, im DG wird sie Körnerzellschicht, im CA Py-
ramidenzellschicht genannt. Die oberflächlichste Schicht beinhaltet die Dendriten 
der Hauptzellen und ist sehr zellarm. Sie wird als Stratum molekulare bezeichnet 
(van Strien et al. 2009; Abbildung 1) 
Der entorhinale Cortex (EC) wird dem parahippocampalen Cortex zugeordnet und 
gehört ebenfalls zum Allocortex, weist aber wie der Neocortex einen sechsschichti-
gen Aufbau auf (van Strien et al. 2009; Vismer et al. 2015). Er wird in den kaudaler 
liegenden medialen entorhinalen Cortex (MEC) und in einen rostraler liegenden la-
teralen entorhinalen Cortex (LEC) unterteilt (Vismer et al. 2015; Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Anatomie des Hippocampus und der parahippocampalen Region.  
In fünffacher Vergrößerung abgebildeter, mit NeuN immunhistochemisch gefärbter, transversaler 
Schnitt des rechten Hippocampus von Versuchstier Nr. 25 (Kontrollgruppe). A: Darstellung des Hip-
pocampus und der angrenzenden parahippocampalen Region mit farblicher Markierung der einzel-
nen Teilgebiete. Abkürzungen: GD=Gyrus dentatus; CA= Cornu ammonis; Sub= Subiculum; Pr. 
Sub=Praesubiculum; Pa. Sub=Parasubiculum; MEC=medialer entorhinaler Cortex; LEC= lateraler 
entorhinaler Cortex. B: Darstellung des Hippocampus mit Markierung der einzelnen Schichten. Die 
zelldichte Pyramiden- / Körnerzellschicht befindet sich innerhalb der gestrichelten Linie. Abkürzun-
gen: Mol= Stratum molekulare Kö=Körnerzellschicht; Pyr=Pyramidenzellschicht. C: Darstellung 
des EC mit Markierung der einzelnen Schichten. Die zellreiche Lamina II sowie die zellarme Lamina 
IV befinden sich innerhalb der gestrichelten Linien. [Eigene Abbildung; Die Einteilung in Regionen 
und Schichten erfolgte entsprechend der Abbildungen des Manuskriptes von van Strien et al.(van 
Strien et al. 2009)]. 
 
4.2.1 Wichtige Faserverbindungen des Hippocampus 
Der Hippocampus und der EC sind hochgradig miteinander verknüpft (van Strien et 
al. 2009; Bernhardt et al. 2015, S. 5; Abbildung 2) und bilden ein Netzwerk, dessen 
Integrität essenziell für höhere kortikale Funktionen wie die räumliche Orientierung 
ist (Sargolini et al. 2006; Lu et al. 2013; Moser et al. 2014). Die kortikalen Afferenzen 
des Hippocampus werden hauptsächlich über den EC geleitet (Insausti et al. 1987; 
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Vismer et al. 2015). Hierbei erfüllt der EC eine ähnliche Funktion wie ein Hub in 
einem Computernetzwerk, indem er eingehende Informationen sammelt und filtert 
(Sargolini et al. 2006, S. 758; van Strien et al. 2009). 
 
Abbildung 2: Das klassische Hippocampal-Parahippocampale-Netzwerk 
Die Hauptafferenz des Hippocampus erreicht die Körnerzellen des GD über den Tractus perforans 
(TP). Die auch als Moosfasern (MF) benannten Axone der Körnerzellen innervieren die Pyramiden-
zellen von CA3. Zwischen den Pyramidenzellen bestehen rekurrierende Verbindungen (RC), sodass 
diese untereinander ein zusätzliches assoziatives Netzwerk bilden (Ishizuka et al. 1990). Die Pyrami-
denzellen von CA3 sind mit den Pyramidenzellen von CA1 über die Schaffer-Kollateralen (SK) ver-
bunden. Zusätzlich besteht mit der temporoammonischen Bahn (TA) eine zweite efferente Verbindung 
zwischen EC und Hippocampus. Diese Bahn zieht von den Pyramidenzellen der Lamina III des EC 
ausgehend zu den Pyramidenzellen des CA1 und des Subiculums (Steward und Scoville 1976). [Eigene 
Abbildung; Die wichtigsten Faserbahnen werden entsprechend folgender Quellen benannt: (van 
Strien et al. 2009; Goldberg und Coulter 2013; Witter et al. 2014)] 
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Die größte Faserbahn, welche den EC mit dem Hippocampus verbindet, verläuft von 
den Sternzellen der Lamina II des EC zu den Körnerzellen des GD, sowie in gerin-
gerem Ausmaß auch zu den Pyramidenzellen des CA1 und 3 (Ramón y Cajal 1909; 
Lorente de Nó 1934; van Strien et al. 2009; Witter et al. 2014). Dieser Fasertrakt wird 
Tractus perforans (TP) genannt, da er die Eigenschaft hat, alle Schichten des Subi-
culums zu perforieren (Ramón y Cajal 1909; Andersen et al. 1966; Hjorth-Simonsen 
und Jeune 1972; Woodhams und Atkinson 1996; Abbildung 3). Die Fasern dieses 
Traktes bilden 80% der Synapsen in den äußeren 2/3 der Molekularschicht des GD 
(Matthews et al. 1976). Der TP beinhaltet somit die Mehrzahl der Afferenzen des 
GD.   
Abbildung 3: Verlauf des Tractus perforans. 
In fünffacher Vergrößerung abgebildeter, mit NeuN immun-
histochemisch gefärbter transversaler Schnitt des rechten 
Hippocampus von Versuchstier Nr. 25 (Kontrollgruppe). 
Die Axone der Sternzellen der Lamina II (L II) des EC ver-
laufen durch die tieferen Schichten des EC in das Angular 
Bundle (AB). Vom AB ausgehend perforieren die Fasern 
des TP das (Prä- / Para-) Subiculum (Sub). Anschließend 
folgen die Fasern oberflächlich dem Verlauf der Moleku-
larschicht des GD und innervieren dort unter anderem die 
Dendriten der Körnerzellen (Hjorth-Simonsen und Jeune 
1972). [Eigene Abbildung; Die Einzeichnung des TP er-
folgte entsprechend folgender Quellen: (Hjorth-Simonsen 
und Jeune 1972; Woodhams und Atkinson 1996)].       
 
 
 
 
 
4.2.2 Der Gyrus dentatus als Torwächter des Hippocampus 
Die meisten Afferenzen erreichen den Hippocampus über den GD. Dieser dient phy-
siologisch als „Torwächter“ des Hippocampus, indem er nur einen geringen Anteil 
der eingehenden Informationen an die leichter erregbaren und verletzlicheren Pyra-
midenzellen des CA3 weiterleitet (Heinemann et al. 1992; Lothman et al. 1992; Coul-
ter und Carlson 2007; Goldberg und Coulter 2013).   
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4.3 Pathologie der Temporallappenepilepsie 
4.3.1 Hippocampussklerose 
Der Zusammenhang zwischen pathologischen Veränderungen des Hippocampus und 
dem Auftreten von epileptischen Anfällen wurde bereits 1880 von W. Sommer beo-
bachtet (Sommer 1880). Diese als Hippocampussklerose (HS) benannten pathologi-
schen Veränderungen treten bei einem Teil der Patienten mit chronischer Temporall-
appenepilepsie auf und werden beim Menschen derzeit in vier Unterformen eingeteilt 
(Blumcke et al. 2007; Blumcke et al. 2013):  
• ILAE Typ I HS: 60-80% aller Patienten mit TLE und HS; ausgeprägter Neu-
ronenverlust in CA1 [Verlust von >80% der Pyramidenzellen (Blumcke et al. 
2012)], in CA3 (Verlust von 30-90% der Pyramidenzellen), im Hilus (CA4) 
(Verlust von 40-90% der Neuronen) und weniger ausgeprägt in CA2 (Verlust 
von 30-50% der Pyramidenzellen); zudem kommt es zu einem Verlust von 
50-60% der Körnerzellen. 
• ILAE Typ II HS: Etwa 5-10% der Patienten mit TLE und HS; Verlust von 
>80% der Pyramidenzellen in CA1 bei mildem Verlust in den anderen Regi-
onen des Hippocampus. 
• ILAE Typ III HS: 4-7.4% aller Patienten mit TLE und HS; Verlust von 50% 
der Neuronen im Hilus, sowie mäßig ausgeprägter Verlust von Körnerzellen; 
die Zellen des CA sind kaum betroffen; diese Form wird auch „Endfolium 
Sclerose“ genannt (Margerison und Corsellis 1966; Blumcke et al. 2013). 
• ILAE Typ no HS: Bei etwa 20% der Patienten mit nachgewiesenem Anfall-
sursprung im Temporallappen besteht kein Neuronenverlust, sondern nur 
eine reaktive Gliose des Hippocampus.  
4.3.2 Veränderungen des entorhinalen Cortex 
Zusätzlich konnte in MRT-Untersuchungen bei 50-70% der Patienten mit TLE und 
HS eine Atrophie des ipsilateralen EC nachgewiesen werden (Bernasconi et al. 1999; 
Bernasconi et al. 2001; Jutila et al. 2001; Bernasconi et al. 2003; Bartolomei et al. 
2005, S. 677). Diesen Befunden entsprechend bestand bei histologischen Untersu-
chungen von Patienten mit TLE ein erhöhter Zellverlust der Lamina III des EC (Du 
et al. 1993).  
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4.3.3 Veränderungen in Tiermodellen der Temporallappenepilepsie 
In Tierversuchen mit verschiedenen Tiermodellen der TLE können die beim Men-
schen beobachteten histologischen Veränderungen stellvertretend genauer unter-
sucht werden und zelluläre sowie elektrophysiologische Auswirkungen der TLE er-
fasst werden (Tabelle 1).  
Tabelle 1: Gegenüberstellung der elektrophysiologischen und histologischen Veränderungen des EC 
mit denen des Hippocampus.  
 
 
Entorhinaler Cortex Hippocampus 
• Neuronenverlust in Lamina III des 
MEC mit Verringerung der Zell-
dichte um 50-60%. Hierbei kommt 
es vor allem zum Verlust exzitato-
rischer Pyramidenzellen (Du et al. 
1995; Kobayashi et al. 2003; 
Drexel et al. 2012). 
 
• Reduzierte Hemmung der Stern-
zellen in Lamina II des EC 
(Kobayashi et al. 2003) durch Re-
duktion der Zellzahl der Interneu-
ronen im ganzen EC um ca 80% 
(Kumar und Buckmaster 2006).  
 
• Auftreten spontaner epileptischer 
Entladungen mit Ursprung im EC 
(Kobayashi et al. 2003). 
 
 
 
 
 
• Übererregbarkeit der Sternzellen 
in Lamina II des EC (Scharfman et 
al. 1998; Kumar und Buckmaster 
2006; Pilli et al. 2012) bei reduzier-
ter Hemmung (s.o.) und vermehr-
ter Aktivierung (Pilli et al. 2012). 
• Unmittelbarer Verlust / Inaktivie-
rung von Interneuronen im Hilus 
(Sloviter 1987; Buckmaster und 
Dudek 1997; Kobayashi und Buck-
master 2003) sowie in CA1(Best et 
al. 1993).  
 
 
• Übererregbarkeit der Körnerzellen 
(Sloviter 1991; Pathak et al. 2007) 
mit Ausbildung multipler Spikes bei 
Tractus perforans Stimulation (Shao 
und Dudek 2011). 
 
 
• Moosfasersprossung (Nadler et al. 
1980; Tauck und Nadler 1985), so-
wie Axonsprossung von Pyrami-
denzellen in CA3 und von Moosze-
llen des Hilus (Jinde et al. 2013) mit 
Ausbildung recurrenter exzitatori-
scher Erregungskreisläufe. 
 
• Beeinträchtigung der „Torwächter-
funktion“ des GD mit vermehrter 
Weiterleitung epileptiformer Akti-
vität an CA3 (Behr et al. 1998; Pat-
hak et al. 2007; Shao und Dudek 
2011). 
 
• Verbreiterung der Körnerzell-
schicht, mit Zerstreuung der einzel-
nen Körnerzellen (Houser 1990). 
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4.4 Ätiologie der Temporallappenepilepsie / Epileptogenese 
Da eine Epilepsie schwerwiegende Auswirkungen auf die Lebensqualität der be-
troffenen Patienten hat und es bei einem Teil der Patienten mit TLE auch nach epi-
lepsiechirurgischen Eingriffen zum unkontrollierten Auftreten epileptischer Anfälle 
kommt, ist die Primär- und Sekundärprävention der Epilepsie ein wichtiges Thema 
der aktuellen Forschung (NINDS 2013). Voraussetzung für eine effektive Prävention 
ist zunächst die vertiefte Forschung über Ursache und Entstehung der TLE. 
4.4.1 Äthiologie der Temporallappenepilepsie 
Insgesamt besteht nach prolongierten Fieberkrämpfen und Schädelhirntraumata 
(SHT) ein allgemein erhöhtes Epilepsierisiko (Patterson et al. 2014; Pitkanen und 
Immonen 2014). Retrospektiv weisen etwa 40% der Patienten mit histologisch gesi-
cherter TLE und HS eine der Erkrankung vorhergehende Verletzung auf (englisch: 
initial precipitating injurie =IPI; Blumcke et al. 2007, S. 238). Bei 56% der Patienten 
war die IPI ein prolongierter komplexer Fieberkrampf, bei 22% eine Encephalitis, 
bei 10% ein SHT, bei 6% ein Geburtstraumata und bei 4,5% eine intracerebrale Blu-
tung (ICB) (Blumcke et al. 2007, S. 238). Ein Teil der Patienten weist bereits kurze 
Zeit nach der IPI bildmorphologische Veränderungen des Hippocampus, sowie kli-
nisch stumme (= nicht-konvulsive) epileptische Anfälle auf (Vespa et al. 2010; Lewis 
et al. 2014). Zu klinisch manifesten Anfällen kommt es aber erst durchschnittlich 4-
11 Jahre nach der IPI (French et al. 1993; Blumcke et al. 2007; Patterson et al. 2014). 
Diese klinisch stumme Periode zwischen IPI und Manifestation der Epilepsie wurde 
bereits 1881 von Gowers beschrieben (Gowers 1881) und wird als Latenzzeit be-
zeichnet. 
4.4.2 Epileptogenese 
Die Beobachtung einer Latenzzeit zwischen IPI und Manifestation der Epilepsie 
führte zu der Annahme, dass sich eine Epilepsie nicht schlagartig entwickelt, sondern 
die IPI einen langsam verlaufenden Umwandlungsprozess des Nervengewebes aus-
löst, welcher schlussendlich zur Entstehung epileptischer Anfälle führt (Löscher und 
Brandt 2010, S. 669). Der Prozess der Umwandlung von gesundem Nervengewebe 
in dauerhaft Anfälle generierendes Nervengewebe wird Epileptogenese (Epilepsie + 
Genesis [= altgriechisch für Geburt / Entstehung]) genannt (Livingston et al. 1956; 
Giblin und Blumenfeld 2010; Löscher und Brandt 2010; Goldberg und Coulter 
Einleitung und theoretischer Hintergrund  - 19 - 
 
2013). Während der Epileptogenese kommt es zu Veränderungen von Ionenkanälen 
und wichtigen Signalwegen der Nervenzellen (Lerche et al. 2011; Lerche et al. 2013; 
Löscher et al. 2013; Boison 2015), zu epigenetischen Veränderungen  (Pitkanen und 
Lukasiuk 2011; Lerche et al. 2011; Vieira et al. 2016), zu neuroimmunologischen 
Veränderungen (Vezzani et al. 2011; Xu et al. 2013), zu Veränderungen der Blut-
Hirn-Schranke (Gorter et al. 2015a), zu histologischen Veränderungen (O'Dell et al. 
2012) und zur Ausbildung neuer neuronaler Netzwerke (Dichter 2009; Sloviter et al. 
2012; Goldberg und Coulter 2013). Obwohl viele mit der Epileptogenese assoziierte 
Veränderungen des Nervensystems entdeckt wurden und einige antiepileptogene (= 
die Epileptogenese verhindernde) Maßnahmen in Tiermodellen Erfolge aufwiesen 
(Radzik et al. 2015), konnte die Epileptogenese in klinischen Studien bisher nicht 
beeinflusst werden (Trinka und Brigo 2014). 
4.5 Tiermodelle der Temporallappenepilepsie 
Nur ein geringer Anteil der Menschen, die eine potentiell Epilepsie induzierende 
Verletzung erleiden, entwickeln im Verlauf eine Epilepsie (Patterson et al. 2014). 
Zudem beträgt die durchschnittliche Latenzzeit beim Menschen mehrere Jahre. Die 
Durchführung klinischer Studien zur Epileptogenese ist somit nur unter erheblichem 
Aufwand möglich, die meisten bisherigen Erkenntnisse über die Epileptogense stam-
men daher aus Versuchen mit Tiermodellen der TLE.  
4.5.1 Vergleich verschiedener Tiermodelle 
Es gibt eine hohe Anzahl verschiedener Tiermodelle der TLE, deren Hauptunter-
schied die zur Epilepsie-Induktion verwendete Methode ist. Da 90-100 % der Tiere 
spontane Anfälle entwickeln und die Latenzzeit mit ein bis vier Wochen relativ kurz 
ist, werden in der aktuellen Forschung am häufigsten Tiermodelle verwendet, bei 
denen als IPI ein prolongierter SE (Post-SE-Tiermodelle) induziert wird (Löscher 
und Brandt 2010, S. 692; Gorter et al. 2015b). Obwohl die Äthiologie von Tiermo-
delle, in denen die Epilepsie durch einen Schlaganfall, ein Hirntrauma oder einen 
Fieberkrampf induziert wird, eher derjenigen des Menschen entspricht, werden diese 
Modelle seltener verwendet. Dies ist vor allem dadurch bedingt, dass in diesen Mo-
dellen nur 10-50 % der Tiere spontane Anfälle entwickeln und die Latenzzeit oft 
mehrere Monate beträgt (Löscher und Brandt 2010, S. 692). 
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4.5.2 Post-SE-Tiermodelle 
Aufgrund der geringen Kosten und des niedrigen zeitlichen Aufwandes werden am 
häufigsten Post-SE-Tiermodelle verwendet, in denen der SE durch Chemokonvul-
siva wie Kainat (Ben-Ari und Lagowska 1978) oder Pilocarpin (Turski et al. 1983) 
induziert wird (Levesque et al. 2015). Als Alternative können Post-SE-Tiermodelle 
verwendet werden, in denen der SE durch die elektrische Stimulation verschiedener 
Hirnregionen induziert wird (Lothman et al. 1989). Diese Methode ist etwas aufwän-
diger als die Induktion eines SE mittels Chemokonvulsiva, weist aber eine geringere 
periprozedurale Mortalität auf (Bumanglag und Sloviter 2008, S. 565; Levesque et 
al. 2015). Außerdem kann die Länge des SE und damit das Ausmaß der Epilepsie 
induzierenden Läsion (EIL) genauer bestimmt werden (Löscher und Brandt 2010, S. 
686). 
Einige Eigenschaften von Post-SE Tiermodellen verdeutlichen allerdings, dass diese 
kein valides Modell der menschlichen TLE mit HS sind. So entsteht in Post-SE-Tier-
modellen ein ausgeprägter extrahippocampaler Neuronenverlust bei nur mäßiger 
Atrophie des Hippocampus. Außerdem scheint zumindest ein Teil der aufgezeichne-
ten epileptischen Anfälle extratemporalen Ursprungs zu sein (Harvey und Sloviter 
2005; Sloviter et al. 2007; Sloviter 2009; Toyoda et al. 2013). Bei Menschen mit TLE 
entstehen die epileptischen Anfälle meist im Temporallappen und der Neuronenver-
lust ist meist auf die (Para-)Hippocampale Region begrenzt.  
4.5.3 Tiermodelle mit nicht-konvulsivem Status epileptikus 
Um die histologischen Veränderungen der Menschlichen TLE mit HS besser abbil-
den zu können, wurden Tiermodelle entwickelt, in denen die Epilepsie durch einen 
nicht-konvulsiven SE induziert wird (Sloviter und Damiano 1981; Norwood et al. 
2010).  In dem Tiermodell der TLE mit HS, das 2010 von Norwood et al. entwickelt 
wurde, erhalten die Ratten eine beidseitige Tractus perforans Stimulation (TPS) an 
drei aufeinander folgenden Tagen (Norwood et al. 2010). An den ersten beiden Tagen 
kommt es entsprechend dem klassischen Tractus-perforans-Stimulations-Tiermodell 
(TPS-Tiermodell) zur Ausbildung eines konvulsiven SE, welcher nach dreißig Mi-
nuten unterbrochen wird (Gorter et al. 2001). Bei einer SE Dauer von 30 min entste-
hen weder histologische Veränderungen noch kommt es zu spontanen epileptischen 
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Anfällen (Lemos und Cavalheiro 1995; Giblin und Blumenfeld 2010). Durch einen 
antiepileptischen Effekt der beiden 30 min langen Vorstimulationen kommt es bei 
einer TPS am dritten Tag, trotz Verwendung derselben Stimulationsparameter, nicht 
zur Ausbildung eines konvulsiven SE. Der nun nicht-konvulsive SE am dritten Tag 
kann über eine Dauer von 8h aufrechterhalten werden, ohne dass dies zum Tod der 
Versuchstiere führt. Durchschnittlich drei Wochen nach der TPS über 8h werden bei 
den Versuchstieren spontane epileptische Anfälle beobachtet (Norwood et al. 2010). 
Spätestens neun Wochen nach der TPS weisen die Versuchstiere eine HS vom ILAE 
Typ I mit ausgeprägtem Neuronenverlust in CA1, in CA3 und im Hilus, sowie einer 
Volumenreduktion des Hippocampus um 80% auf (Norwood et al. 2010; Blumcke et 
al. 2013). Der extrahippocampale Neuronenverlust ist in diesem Tiermodell mäßig 
ausgeprägt und hauptsächlich auf den parahippocampalen Kortex beschränkt. Zu-
sammengefasst scheint das von Norwood et al. entwickelte Tiermodell dazu geeig-
net, valide die bei Patienten mit TLE und HS am häufigsten beobachteten histologi-
schen Veränderungen abzubilden (Löscher und Brandt 2010, S. 692; Gorter et al. 
2015b). Da dieses von Norwood et al. entwickelte Tiermodell bisher keinen Eigen-
namen hat, wird es in dieser Arbeit als „nicht-konvulsives-Tractus-perforans-Stimu-
lations-Tiermodell“ (NKTPS-Tiermodell) benannt. 
4.6 „Kindling“ 
Das bereits 1967 von Goddard entwickelte Kindling-Tiermodell war eines der ersten 
Tiermodelle der TLE (Goddard 1967). Hierbei werden limbische Gehirnareale (meist 
die Amygdala) repetitiv elektrisch stimuliert. Anfangs lösen die Stimulationen kurze 
epileptiforme Nachladungen aus, führen aber nicht zu einer konvulsiven Reaktion 
des Versuchstiers. Bei einer repetitiven Wiederholung der elektrischen Stimulation 
nimmt die Länge der evozierten epileptischen Anfälle progredient zu, die evozierten 
Anfälle involvieren ein größeres Hirnareal und führen schlussendlich zu konvulsiven 
Reaktionen des Versuchstiers (Bertram 2007, S. 66). Der in diesem Tiermodell beo-
bachtete Effekt, dass bei repetitiver elektrischer Induktion eines epileptischen Anfalls 
die evozierte epileptiforme Reaktion im Verlauf klinisch und elektrographisch stär-
ker ausfällt, wird Kindling-Phänomen (englisch kindle = entzünden / anzünden) ge-
nannt (Bertram 2007, S. 66; Gorter et al. 2015b). Im Kindling-Tiermodell kommt es 
erst nach über 300 Stimulationen zu spontanen epileptischen Anfällen (Pinel und Ro-
vner 1978). Zudem werden die typischen histologischen Veränderungen einer HS 
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nicht ausgebildet (Bertram 2007). Auch aufgrund des erheblichen zeitlichen Aufwan-
des wird dieses Tiermodell daher zunehmend seltener verwendet (Gorter et al. 
2015b). 
Obwohl das Kindling-Tiermodell als Modell der TLE mit HS einige Nachteile auf-
weist, gilt das Kindling-Phänomen als möglicher Mechanismus der Epileptogenese. 
So wird beim „Kindling“ zwar kein ausgeprägter Neuronenverlust beobachtet, aber 
nach abgeschlossenem „Kindling“ werden Veränderungen von Ionenkanälen (Blu-
menfeld et al. 2009; Löscher et al. 2013), Signalmolekülen (Giblin und Blumenfeld 
2010) und der Erregbarkeit von Neuronen (Gorter et al. 2015b)  beobachtet. Zudem 
treten histologische Veränderungen wie eine Moosfasersprossung auf (Sutula und 
Dudek 2007). Einige dieser Veränderungen konnten mit einer erniedrigten Anfalls-
schwelle in Verbindung gebracht werden und sind somit potentiell proepileptogen. 
Es ist bisher unklar, ob diese Veränderungen nur bei induzierten epileptischen An-
fällen auftreten, oder ob sie auch durch spontane epileptische Anfälle erzeugt werden 
können und somit „epileptische Anfälle weitere Anfälle erzeugen“ (Gowers 1881).  
4.7 Sloviters Konzept der Epileptogenese 
Sowohl in Tiermodellen, als auch beim Menschen treten nicht-konvulsive epilepti-
sche Anfälle bereits unmittelbar im Anschluss an die IPI auf (Claassen et al. 2004; 
Bumanglag und Sloviter 2008; Löscher et al. 2015). Somit scheint die Latenzperiode, 
definiert man diese als Zeit zwischen IPI und erstem epileptiformen Ereignis, deut-
lich kürzer zu sein als bisher angenommen. In vivo (Bower und Buckmaster 2008; 
Bumanglag und Sloviter 2008; Norwood et al. 2010) und in vitro Experimente (Cal-
cagnotto et al. 2000; Stoop und Pralong 2000) lassen vermuten, dass die unmittelbar 
nach der IPI auftretenden nicht-konvulsiven Anfälle innerhalb des EC entstehen und 
sich über den TP auf den GD ausbreiten. Im EC induziert die IPI einen Untergang 
hemmender Interneuronen (Kumar und Buckmaster 2006), was zu einer Übererreg-
barkeit der Sternzellen in Lamina II des EC führt (Kobayashi et al. 2003; Kumar und 
Buckmaster 2006). Die Sternzellen erzeugen daraufhin spontane epileptiforme Ent-
ladungen (Barbarosie und Avoli 1997).  
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Aufgrund dieser Erkenntnisse konzipierten Sloviter et al. folgende Theorie der Epi-
leptogenese (Sloviter et al. 2012, S. 14): 
1. Durch die IPI entsteht ein akut auftretender Neuronenverlust. Dieser Neuronen-
verlust betrifft im EC und im GD überproportional viele hemmende Interneurone 
(oder deren Hauptafferenzen, wie die Mooszellen im GD) und führt daher zu einer 
Übererregbarkeit der Prinzipalzellen. Die resultierende Übererregbarkeit reicht im 
GD nicht für die Erzeugung spontaner epileptiformer Entladungen aus. Im EC 
besteht eine größere Übererregbarkeit welche zur Bildung spontaner epileptifor-
mer Entladungen ausreicht. Die epileptiformen Entladungen breiten sich vom EC 
auf die umliegenden Gehirnstrukturen aus. Die Ausbreitung der epileptiformen 
Entladungen auf den Hippocampus wird allerdings durch die noch intakte „Tor-
wächter-Funktion“ des GD verhindert, sodass keine konvulsive Reaktion erfolgt. 
Dieser Prozess wird von Sloviter et al. als eigentliche Epileptogenese bezeichnet. 
2. In der klinisch stummen Latenzzeit erfolgt ein Prozess der „Epilepsie-Reifung“. 
Hierbei induzieren die sich über den TP auf den GD ausbreiten repetitiven nicht-
konvulsiven Anfälle einen Kindling-Prozess im GD. Dieser Kindling-Prozess 
führt dazu, dass der GD seine inhibitorische Torwächterfunktion verliert und die 
Anfälle sich nun auf den Hippocampus ausbreiten können. Über den Hippocam-
pus breitet sich die Anfallsaktivität auf den motorischen Neocortex aus und die 
spontanen epileptiformen Entladungen erzeugen eine konvulsive Reaktion.  
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5 Hypothesen und Fragestellung 
 
In Experimenten mit dem von Norwood et al. entwickelten NKTPS-Tiermodell wur-
den während der Latenzzeit mit Hilfe von Tiefenelektroden, die in der Körnerzell-
schicht positioniert wurden, spontane hochamplitudige elektrographische Potenziale 
aufgezeichnet. Morphologisch imponierten diese spontanen Ereignisse nicht als „fast 
ripples“ (Bragin et al. 1999), sondern eher als einfache Population Spikes (PS) der 
Körnerzellen (Andersen et al. 1971). Die Wellenform dieser spontanen Körnerzell-
potenziale war identisch mit der Wellenform, welche durch eine niedrig-frequentierte 
TPS evoziert wird (Abbildung 4). Daher wurden diese spontanen Ereignisse als Kör-
nerzellentladungen interpretiert, welche durch aberrante Efferenzen aus dem EC evo-
ziert werden (Norwood et al. 2010). Ähnliche, während der Latenzzeit auftretende 
elektrographische Potenziale, wurden auch in anderen Tiermodellen der Temporall-
appenepilepsie aufgezeichnet (Kobayashi und Buckmaster 2003; Bumanglag und 
Sloviter 2008). Zudem konnten beim Menschen beobachtete interiktale Potentiale 
durch eine intraoperative TPS reproduziert werden (Rutecki et al. 1989).  
Abbildung 4: Spontane Körnerzellpotenziale  
Die Potenziale wurden während der Latenzzeit im NKTPS-Tiermodell mit einer in der Körnerzell-
schicht des GD lokalisierten Tiefenelektroden aufgezeichnet. A: Ein 12s langer Ausschnitt der Kör-
nerzellaktivität in dem spontane hochamplitudige elektrographische Potenziale aufgezeichnet wur-
den. Die elektrographischen Potentiale treten in diesem Ausschnitt regelmäßig in einer Frequenz 
von etwa 1Hz auf. B: 0.1s langer Ausschnitt aus A in höherer zeitlicher Auflösung. Das spontane 
Körnerzellpotenzial stellt sich als positive Welle mit einem dieser Welle aufgelagerten negativen 
Spike dar. Die so dargestellte Wellenform entspricht morphologisch einem exzitatorischem postsy-
naptischen Potential (EPSP) mit population spike (PS) (Andersen et al. 1971). Ein Körnerzellpo-
tential dieser Morphologie wurde durch Anderson et al. während der TPS abgeleitet (Andersen et 
al. 1966). C: Die abgebildete Wellenform wurde bei derselben Ratte durch eine TPS mit 7.8V evo-
ziert. Die Morphologie der abgebildeten Wellenform entspricht ebenfalls einem EPSP mit PS. Die 
in C dargestellte, durch eine TPS evozierte Wellenform, ist morphologisch identisch mit dem spon-
tan aufgetretenen Körnerzellpotential in B. Daher postulierten wir, dass die spontan während der 
Latenzzeit auftretenden Körnerzellpotentiale durch eine Aktivierung der Körnerzellen über den TP 
evoziert werden. [Eigene Abbildung; ebenfalls verwendet in (Meyer et al. 2016)] 
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Anhand dieser Beobachtungen und in Bezug auf das Konzept der Epileptogenese von 
Sloviter et al. (Sloviter et al. 2012) stellten wir folgende erste Hyptothese auf:  
Bei den in mehreren Tiermodellen beobachteten spontanen elektrographischen Er-
eignissen handelt es sich um epileptiforme Entladungen, welche im MEC entstehen 
und sich über den TP auf den Hippocampus ausbreiten. Diese spontanen epileptifor-
men Entladungen treten unmittelbar nach der IPI auf und erzeugen einen Kindling-
Prozess im GD des Hippocampus. Durch diesen Kindling-Prozess werden die elekt-
rophysiologischen Eigenschaften des GD so verändert, dass dieser seine inhibitori-
sche Torwächterfunktion verliert und nun die Ausbreitung epileptiformer Entladun-
gen begünstigt. Hierdurch kommt es zu einer „Reifung“ der Epilepsie: Die zu Beginn 
der Latenzperiode nicht-konvulsiven epileptiformen Entladungen lösen nun konvul-
sive Reaktionen aus.  
Da spontan auftretende Körnerzellpotentiale im Pilocarpin Tiermodell nach einer 
Lidocain Injektion in den medialen TP sistierten (Kobayashi und Buckmaster 2003) 
und ein Messerschnitt im Verlauf des medialen TP im Kindling-Tiermodell das ent-
stehen konvulsiver Anfälle verhinderte (Savage et al. 1985), stellten wir folgende 
zweite Hypothese auf: 
Die „Ausreifung“ der Epilepsie ist abhängig von einer intakten Verbindung zwischen 
MEC und Hippocampus. Die Unterbindung des medialen TP, der Hauptverbindung 
zwischen MEC und GD, führt zu einem Sistieren der spontanen Körnerzellpotentiale. 
Hierdurch wird das „Kindling“ des GD verhindert und die „Ausreifung“ der Epi-
lepsie aufgehalten oder stark verlangsamt. 
Eine Bestätigung dieser Hypothesen im Tiermodell würde das von Sloviter et al. ent-
wickelte Konzept der Epileptogenese untermauern (Sloviter et al. 2012). Die seit Jah-
ren diskutierte Beteiligung des Kindling-Phänomens an der Epileptogenese (Löscher 
et al. 2015) wäre in einem Epilepsiemodell mit spontanen epileptischen Anfällen so-
mit nachgewiesen. Außerdem wäre dies der experimentelle Nachweis einer patho-
physiologischen Bedeutung kurzer epileptiformer Ereignisse im EEG, welche eben-
falls seit Jahren diskutiert wird (Staley et al. 2011). Unter Berücksichtigung dieser 
Erkenntnisse könnte die Entwicklung antiepileptogener Maßnahmen auf solche Sub-
stanzen fokussiert werden, die das Kindling-Phänomen beeinflussen (Löscher und 
Brandt 2010; Löscher et al. 2015) und „interiktale Potentiale“ supprimieren.   
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Zur Verifizierung dieser Thesen wurde ein Experiment mit folgender Fragestellung 
durchgeführt: 
„Führt die Durchtrennung des medialen Tractus perforans unmittelbar nach der 
Epilepsie induzierenden Läsion im NKTPS-Tiermodell zu einer Beeinflussung der 
Epileptogenese und / oder der in diesem Tiermodell resultierenden chronischen his-
tologischen Veränderungen des Hippocampus?“ 
Bei einem Zutreffen beider Hypothesen wurde erwartet, dass eine Durchtrennung des 
medialen TP das Auftreten spontaner Körnerzellpotentiale (Hypothese II) und 
dadurch das „Ausreifen“ der Epilepsie (Hypothese I) verhindert, sodass die Ver-
suchstiere nur kurze, nicht-konvulsive Anfälle ausbilden.  
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6 Materialien und Methoden 
 
6.1 Zeitlicher Ablauf des Experimentes 
Der zeitliche Ablauf des Experimentes war bei allen Versuchstieren einheitlich. Am 
Tag 1 wurden die Hirnelektroden implantiert. Am Tag 7 und 8 wurde eine 30min 
lange TPS durchgeführt und am Tag 9 eine 8h lange TPS. Am Tag 9, unmittelbar 
nach Beendigung der TPS, wurde die zweite Operation durchgeführt. Hierbei wurden 
zunächst neue Ableitungselektroden implantiert. Anschließend erfolgte in der Trac-
tus-perforans-Durchtrennungs-Gruppe (TPD-Gruppe) die beidseitige Durchtrennung 
des medialen TP. In der Kontrollgruppe wurde eine scheinbare Durchtrennung 
durchgeführt. Ab dem Tag 23 wurde mit der Überwachung der Versuchstiere begon-
nen. Ab dem Tag 70 wurden die Tiere perfusionsfixiert, ihre Gehirne entnommen 
und histologisch untersucht (Abbildung 5).  
 
Abbildung 5: Zeitleiste des Versuchsablaufs 
6.2 Behandlung der Versuchstiere 
Die Versuche wurden an insgesamt 53 männlichen Sprague–Dawley-Ratten durchge-
führt. Die Ratten stammten vom Züchter Harlan / Winkelmann aus Borchen in 
Deutschland. Da sowohl das Alter (Chung et al. 2015) als auch zyklusabhängige Hor-
monschwankungen (Tauboll et al. 2015) Auswirkungen auf die Anfallsfrequenz ha-
ben, wurden die Versuche ausschließlich an männlichen Tieren im Alter von 10-12 
Wochen durchgeführt. Die Tierhaltung erfolgte in den Tierhaltungs-Containeranlagen 
des Fachbereichs Medizin der Phillips-Universität Marburg. Der Zustand der Tiere 
wurde täglich überprüft, hierbei wurde insbesondere auf Anzeichen für Schmerzen ge-
achtet. Die Ratten wurden nach der Implantation der Elektroden (s.u.) einzeln in spe-
ziell von der Feinmechanik-Werkstatt des Physiologischen Instituts der Universität 
Marburg gefertigten Plexiglaskäfigen gehalten. Durch die Verwendung von Käfigen 
mit erhöhter Decke sollte verhindert werden, dass es zu einem vorzeitigen Verlust der 
„Elektrodenkappen“ (s.u.) kommt. Die Tierhaltung erfolgte in einem klimatisierten 
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Tierstall bei einer Temperatur von 21-25°C und einer Luftfeuchtigkeit von 31-47%. 
Es bestand ein 12h langer Tageszyklus (Tageslicht von 7-19Uhr) und die Tiere hatten 
während des gesamten Experimentes freien Zugang zu Trockenfutter und Wasser.  
Die Tierhaltung erfolgte in Übereinstimmung mit der Direktive 2010/63/EU des Par-
lamentes und Rates der Europäischen Union. Der Versuch wurde nach Einsendung 
eines Tierversuchsantrages von der Tierschutzkommission des Regierungspräsidiums 
Gießens geprüft und genehmigt. Alle die Versuche betreuenden Personen mit Tierkon-
takt haben vor Versuchsbeginn ein Felasa B Zertifikat erworben.   
6.3 Implantation der Elektroden 
Zur Durchführung der TPS erfolgte zunächst die Implantation der Stimulations- und 
Ableitungselektroden. Die Implantationen wurden entsprechend dem Vorgehen in den 
bisherigen Studien mit dem NKTPS-Tiermodell (Norwood et al. 2010; Norwood et al. 
2011; Will et al. 2013; Vieira et al. 2016) durchgeführt.  
6.3.1 Narkoseeinleitung / Präoperative Vorbereitung 
Die Implantation der Elektroden erfolgte unter Vollnarkose mit 120 mg/kg Körperge-
wicht (KG) Ketamin intraperitoneal (i.p.) (Ketamin Inresa; Inresa Arzneimittel 
GmbH) und 5 mg / kgKG Xylazin i.p. (Rompun®; Bayer Vital GmbH). Die Augen 
der Versuchstiere wurden mit Augensalbe (Bepanthen ®; Bayer Vital GmbH) bestri-
chen, um ein Austrocknen während der Narkose zu verhindern.  
6.3.2 Befestigung im Stereotaxierahmen 
Nachdem eine ausreichend tiefe Analgosedierung festgestellt wurde, indem die Tiere 
keine Reaktion auf einen Schmerz - und Druckreiz an ihren Hinterpfoten zeigten, 
wurde den Ratten der Kopf mit einem elektronischen Rasierer rasiert. Anschließend 
erfolgte die Befestigung des Kopfes der Versuchstiere im Kopfhalter des Stereota-
xierahmens (Modell 900; David Kopf Instruments). Die Verbindungslinie der beiden 
„Ohrbalken“ entsprach nun der interauralen Linie (Abbildung 6).  
6.3.3 Präparation der Schädeldecke 
Nach korrekter Fixierung der Ratte im Stereotaxierahmen wurde nun die Schädeldecke 
freigelegt. Hierzu wurde die Kopfhaut, nach vorheriger sorgfältiger Desinfektion (Ko-
dan®; Schülke), über der Sutura sagittalis mit einem Skalpell (Fine Science Tools 
GmbH) eingeschnitten. Daraufhin wurde die noch an der Schädeldecke haftende Haut 
Materialien und Methoden  - 29 - 
 
mit einem Tupfer zur Seite geschoben und mittels gebogenen Arterienklemmen (Baby-
Mixter Hemostat – Curved; Fine Science Tools GmbH) an den Seiten fixiert. 
Abbildung 6: Im Stereotaxieramen befes-
tigtes Versuchstier. 
 Die „Ohrbalken“ und der hier nicht 
sichtbare „Zahnbalken“ fixieren den 
Kopf. Die Verbindungslinie der beiden 
„Ohrbalken“ entspricht der interauralen 
Linie. [Eigene Abbildung; die Bilder zur 
Verdeutlichung der Elektrodenimplanta-
tion wurden während einer anderen Ver-
suches aufgenommen, bei dem zum Teil 
andere Materialen verwendet wurden, so 
ist in dieser Abbildung eine Atemmaske 
sichtbar, da die Versuchstiere mit Isoflu-
ran anästhesiert wurden. Die Elektro-
denimplantation selber erfolgte aber auf 
dieselbe Weise wie in dem hier beschrie-
benen Versuch.  
Nach einer Säuberung mit Wasserstoffperoxid (30%) stellte sich nun die Schädeldecke 
mit den Suturae sagittalis, lamboidea und coronalis, sowie den beiden Suturen-Kreu-
zungspunkten Bregma und Lambda dar (Abbildung 7). 
Die Suturae sind im Bild beschriftet. Das 
Sternchen (*) markiert den Suturen-Kreu-
zungspunkt Bregma, das Plus (+) Lambda. 
[Eigene Abbildung] 
 
 
Die stereotaktische Orientierung erfolgte nun unter Bezugnahme auf den Atlas des 
Rattengehirns von Paxinos und Watson (Paxinos und Watson 2007). Hierbei galten 
folgende Bezugspunkte (0-Punkte): 
anterior / posterior (a/p): interaurale Linie, ermittelt durch eine gedachte Verbindungs-
linie zwischen den beiden “Ohrbalken“ 
medial / lateral (m/l):  Mittellinie, ermittelt durch den gemittelten Verlauf der Sutura 
sagittalis  
dorsal / ventral (d/v): Hirnoberfläche 
Abbildung 7: Freipräparierte Schädeldecke  
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6.3.4 Positionierung der Elektroden 
Zur Implantation der Stimulationselektroden wurde die Schädeldecke zunächst beid-
seits 4.5mm lateral der Mittellinie und unmittelbar rostral der Sutura Lambdoidea mit 
einem Dentalbohrer (Bohrer: H30; Foredom; Bohrkopf Ø 1mm: Diamant Schleifstift 
Kugelform; Proxxon) bis zur Dura mater trepaniert und der Bohrkanal 1.5mm nach 
lateral erweitert. Die beiden bipolaren Stimulationselektroden (Nex-200; Rhodes Me-
dical Instruments) wurden in zwei Stereotaxierahmen eingespannt und ihre Spitzen 
durch die Bohrlöcher, zunächst 2mm unterhalb der Hirnoberfläche, positioniert (Ko-
ordinaten der Stimulationselektrodenspitzen: a/p + 0,5mm; m/l ± 4,5mm; d/v - 2mm; 
Abbildung 8; Abbildung 9). 
Zur Implantation der Ableitungselektroden wurde 
die Schädeldecke zunächst beidseits 2mm lateral 
der Mittellinie und 5mm rostral von Lambda mit 
einem Dentalbohrer bis zur Dura mater trepaniert. 
Dann wurden die beiden unipolaren Ableitungs-
elektroden (A-M Systems) in zwei weiteren Stere-
otaxierahmen eingespannt und ihre Spitzen durch 
die Bohrkanäle zunächst 3,5mm unterhalb der 
Hirnoberfläche positioniert (Koordinaten der Ab-
leitungselektrodenspitzen a/p +5.4 mm; m/l ± 
2mm; d/v -3,5mm; Abbildung 8 , Abbildung 9).  
 
Die Feinjustierung der Tiefe der Elektrodenspitzen erfolgte unter Zuhilfenahme der 
spezifischen Morphologie der durch eine TPS evozierten Körnerzellpotentiale. Hierzu 
wurden die im Verlauf des TP liegenden  Stimulationselektroden (Paxinos und Watson 
2007) an  den Stimulator (S88; Grass Instruments) angeschlossen und eine Stimulation 
mit einer Frequenz von 0.5 Hz und einer Amplitude von 10-20 V begonnen. Die Ab-
leitungselektroden wurden über einen Verstärker (Model 440 Instrumentation Ampli-
fier; Brownlee Precision) an den Empfänger (PowerLab 16/35; AD Instruments) an-
geschlossen. Die Signale wurden vom Empfänger an unseren Laborcomputer (Mac-
Book; Apple) weitergeleitet und dort durch die Scope Software (AD Instruments) dar-
gestellt und gespeichert. 
Abbildung 8: Im Versuch verwendete 
Elektroden und Befestigungsschrauben. 
A: Stimulationselektrode, B: Unipolare 
Ableitungselektrode, C: Befestigungs-
schraube, D: Befestigungsschrauben mit 
daran gelöteter Erdungselektrode. 
[Eigene Abbildung] 
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Abbildung 9: Elektrodenimplantation. 
In A wird die mehrfach trepanierte Schädeldecke eines Versuchstiers dargestellt. Die Zugehörigkeit der 
Bohrlöcher ist farblich gekennzeichnet. In B wird ein Versuchstier dargestellt, bei dem die Elektroden 
und Befestigungsschrauben bereits platziert und mit einer dünnen Schicht Zahnzement fixiert wurden. 
Die einzelnen Elemente sind im Bild mit Buchstaben gekennzeichnet. [Eigene Abbildung; die Bilder zur 
Verdeutlichung der Elektrodenimplantation wurden während eines anderen Versuches aufgenommen, 
bei dem zum Teil andere Materialen verwendet wurden. Die Elektrodenimplantation erfolgte aber ent-
sprechend dem Vorgehen in diesem Versuch.]    
Ist die Spitze einer extrazellulären Ableitungselektrode bei elektrischer Stimulation 
des TP genau in der Körnerzellschicht des GD lokalisiert, wird eine positive Welle mit 
einem in ihr eingebetteten Population Spike (PS) abgeleitet (Andersen et al. 1966). 
Der abgeleitete PS ist das Summenpotential aller Aktionspotentiale der die Elektro-
denspitze unmittelbar umgebenen Körnerzellen. Der PS ist maximal ausgeprägt, wenn 
die Elektrodenspitze von möglichst vielen Körnerzellkörpern umgeben wird und mög-
lichst viele Fasern des TP durch die elektrische Stimulation aktiviert werden (Ander-
sen et al. 1971; Abbildung 10).  
Die Eindringtiefe der Ableitungselektroden wurde nun, unter kontinuierlicher Be-
obachtung der durch die TPS evozierten Potentiale, verändert. Eine optimale Tiefe der 
Ableitungselektroden lag vor, wenn die TPS eine positive Welle mit einem negativen 
PS von maximaler Amplitude evozierte (Abbildung 11). Diese Tiefe wurde beibehal-
ten, sodass die Spitzen der Ableitungselektroden nun in einem Gebiet von hoher Kör-
nerzelldichte lagen. Nach korrekter Positionierung der Ableitungselektroden wurde 
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die Eindringtiefe der Stimulationselektroden verändert, bis die Amplitude des evozier-
ten PS maximal war. Nun befanden sich die Stimulationselektroden in einer Position, 
in der sie eine hohe Anzahl der Fasern des TP stimulierten. 
Abbildung 10: EPSP mit PS 
Das abgebildete Potential wurde durch eine TPS 
in der Körnerzellschicht des GD evoziert. Die 
hier blau markierte positive Welle entsteht durch 
den Spannungsfluss von den elektrodennahen 
Könerellsomata zu den Körnerzelldendriten, so-
wie durch das Summenpotential der von lokalen 
Interneuronen erzeugten inhibitorischen postsy-
naptischen Potentiale IPSP (Andersen et al. 
1971). Der hier rot markierte negative PS ent-
spricht dem Summenpotential von simultan in 
den Körnerzellen generierten Aktionspotentialen 
(Andersen et al. 1971). Diesen PS wird nur abge-
leitet, wenn sich die Spitze der Ableitungselekt-
rode innerhalb der Körnerzellschicht des GD be-
findet (Andersen et al. 1966). [Eigene Abbildung] 
 
Abbildung 11: In der Körnerzellschicht evoziertes ext-
razelluläres Potential.  
Dem Stimulationsartefakt (Sternchen) folgt eine posi-
tive Welle mit einem in ihrer Mitte liegenden negati-
ven PS von maximaler Amplitude. Die Amplitude des 
PS ließ sich durch Veränderung der Eindringtiefe der 
Ableitungselektrode nicht weiter steigern, sodass 
diese Position als optimale Lage der Ableitungselekt-
rode beibehalten wurde. [Eigene Abbildung] 
 
 
 
6.3.5 Fixierung der Elektroden / Modellierung der „Elektrodenkappen“ 
Nachdem alle Elektroden korrekt positioniert waren, mussten diese an der Kalotte der 
Ratten fixiert werden. Hierzu wurde die Schädeldecke an vier Stellen angebohrt und 
Juwelierschrauben so in die Bohrlöcher geschraubt, dass ein Teil der Schraube die 
Schädeldecke überragte. An zwei der vier Juwelierschrauben wurden zuvor Erdungs-
kabel gelötet (Abbildung 8). 
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Anschließend wurde Zahnzement (Paladur®; Heraeus Kulzer) über die freipräparierte 
Schädeldecke gegossen. Dieser härtete nach 5min aus und fixierte die Elektroden an 
den in der Kalotte befestigten Schrauben. Die Stecker der Elektroden und Erdungen 
wurden in eine Anschlussbuchse (Ginder Scientific) gesteckt, welche ebenfalls mit 
Zahnzement fixiert wurde. Insgesamt wurde somit eine der Schädeldecke fest anhaf-
tenden „Elektrodenkappe“ gebildet (Abbildung 12). Die freipräparierte Kopfhaut 
wurde abschließend mit einer Klammernaht (Refelex 7mm Clip Applier; Cellpoint 
Scientific Inc.) kaudal der „Elektrodenkappe“ verschlossen. 
 
Abbildung 12: „Elektrodenkappe“ 
 A: Aufnahme der „Elektrodenkappe“ eines Versuchstiers mit weicher Röntgenstrahlung. Hier stellen 
sich der Zahnzement aus Akryl sowie die Anschlussbuchse aus Plastik dar. Der Zahnzement bedeckt 
alle Metallkabel und wird über die Befestigungsschrauben fest mit der Schädeldecke verankert. B: Auf-
nahme der „Elektrodenkappe“ eines Versuchstiers mit härterer Röntgenstrahlung. Es stellet sich nur 
noch Gewebe hoher Dichte wie Materialien aus Metall und der Schädelknochen des Versuchstiers dar. 
Die einzelnen Metallstrukturen sind im Bild beschriftet. C: Aufnahme eines Versuchstiers mit „Elekt-
rodenkappe“. [Eigene Abbildung] 
6.3.6 Postoperatives Vorgehen 
Postoperativ erhielten alle Ratten 5ml Kochsalzlösung (0.9%) und 2mg Gentamicin 
(Sigma-Aldrich) subkutan (s.c.). Das Antibiotikum wurde vor allem als postoperative 
Prophylaxe gegen die „Schädelfäule“ verabreicht. Dies ist eine Osteomyelitis, welche 
seit der Verwendung von pathogenfreien Ratten häufig auftritt und zu einer Aufwei-
chung der Kalotte führt. Diese Aufweichung der Kalotte führt zu einem leichteren 
Ausbrechen der Befestigungsschrauben und zu einem Verlust der „Elektrodenkappe“ 
(McIntyre 2006, S. 352). 
 
Materialien und Methoden  - 34 - 
 
6.4 Tractus perforans Stimulationen 
Um eine ausreichende Erholung von der Operation zu gewährleisten, wurde mit der 
ersten Stimulation erst eine Woche nach Elektrodenimplantation begonnen. Bei den 
TPS wurde das von Norwood et al. entwickelte Stimulationsprotokoll (Norwood et al. 
2010; Norwood et al. 2011; Will et al. 2013; Vieira et al. 2016) verwendet. Dazu wur-
den drei Tractus-perforans-Stimulationen in einem Abstand von jeweils 24h durchge-
führt. An den Tagen 7 und 8 wurden die Versuchstiere über 30min stimuliert, am Tag 
9 über 8h.  
Die TPS wurden in einem von der Feinmechanik Werkstatt des Physiologischen Insti-
tuts der Universität Marburg gefertigten Stimulationskäfig aus Plexiglas durchgeführt. 
Die „Elektrodenkappen“ der Versuchstiere wurden über ein biegsames, frei rotieren-
des Kabel an den Stimulator und den Empfänger angeschlossen. Die korrekte Durch-
führung der Stimulation konnte durch die zeitgleich durchgeführte Analyse der evo-
zierten Körnerzellpotentiale verifiziert werden. (Abbildung 13) 
Abbildung 13: Ausschnitt der Körnerzellaktivität während der 30 min Stimulation. 
Nach jedem Impuls der Doppelpuls-Stimulationen (Sternchen) kommt es zum Auftreten von epileptifor-
men Entladungen (rot umrandeter Bereich). Diese epileptiformen Entladungen können nur bei korrek-
ter Lokalisation der Stimulations- und Ableitungselektroden beobachtet werden. Der dargestellte Ab-
schnitt wurde 20s nach einem Zug von 20Hz Einzelimpulsen aufgenommen. Im Anschluss an die 20Hz 
Einzelimpuls-Züge kam es während der Stimulationen zu ausgeprägten epileptiformen Entladungen, 
welche teilweise mit klinischen Anfallssymptomen vergesellschaftet waren. [Eigene Abbildung]    
6.4.1 30 min Stimulationen 
Die TPS bestand aus bilateralen Doppelpuls-Stimulationen mit einer Frequenz von 
2Hz und einem Interpuls-Interval von 40ms. Zusätzlich wurde mit Zügen von Einzel-
puls-Stimulationen mit einer Frequenz von 20Hz stimuliert. Diese Züge wurden ein 
Mal pro Minute über eine Dauer von 10s durchgeführt. Alle Impulse hatten eine Dauer 
von 0,1ms und eine Amplitude von 20-24V. Bei dieser Spannung kommt es zu Kör-
nerzell-Entladungen ohne eine gewebeschädigende Hydrolyse auszulösen, welche bei 
höheren Spannungen auftreten kann (Norwood et al. 2010).   
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Während der Stimulationen traten unmittelbar nach den 20Hz Zügen längere epilep-
tiforme Entladungen auf (Abbildung 13). Während dieser epileptiformen Entladungen 
wurden klinische Anfälle beobachtet, deren Schweregrad von klonischen Entäußerun-
gen der Vorderpfoten bis zu einer tonischen Überstreckung des Rumpfes mit anschlie-
ßendem Sturz reichten. Dies entspricht einer Anfallsschwere von 3-5 auf der Racine 
Scala (Racine 1972).  
Nach Beendigung der Stimulation persistierte die epileptiforme Körnerzellaktivität. 
Da der resultierende Hirnschaden in post-SE-Tiermodellen vor allem mit der Länge 
des SE korreliert (Ben-Ari et al. 1980a; Ben-Ari et al. 1980b; Ben-Ari und Dudek 
2010), sollte der SE zu einer möglichst einheitlichen Zeit medikamentös terminiert 
werden (Löscher und Brandt 2010, S. 686). Daher wurde den Versuchstieren unmit-
telbar nach dem Stimulationsende Isofluran (Forene®; AbbVie) per inhalationem (p.i.) 
verabreicht (Abbildung 14).  
Abbildung 14: Während der 30 Mi-
nuten Stimulation aufgezeichnete 
Körnerzellaktivität.  
Im oberen Bildabschnitt wird die 
Körnerzellaktivität während der 
kompletten Stimulation dargestellt. 
Die letzten 90s der aufgezeichneten 
Körnerzellaktivität sind im unteren 
Bildabschnitt in einer größeren zeit-
lichen Auflösung dargestellt. Nach 
dem Ende der Stimulation (dünner 
Pfeil) persistieren die epileptiformen 
Entladungen. Erst nach der Gabe 
von Isofluran p.i. (dicker Pfeil) sis-
tieren die epileptiformen Entladun-
gen. Etwa 30s nach Isofluran-Gabe 
entspricht die Körnerzellaktivität der 
Grundaktivität vor TPS. [Eigene Ab-
bildung]  
6.4.2 8h Stimulation 
Die TPS über 8h erfolgte mit denselben Parametern wie die beiden Stimulationen über 
30min (2 Hz Doppelpuls-Stimulationen mit 40ms interpuls-Intervall; 20 Hz Einzelpuls 
Zügen über 10s einmal pro Minute; Impulsdauer 0,1ms; Amplitude 20-24V).  
Während der Stimulationen traten jeweils nach den 20Hz Einzelpuls Zügen, epilep-
tiforme Entladungen auf. Diese persistierten über wenige Sekunden und führten nur 
selten zu klinisch erfassbaren Anfällen. Der Schweregrad der Anfälle reichte von star-
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ren und oralen Automatismen bis zu einem repetitiven Nicken des Kopfes. Dies ent-
spricht einer Anfallsschwere von 1-2 auf der Racine Scala (Racine 1972).  
Nach Beendigung der TPS über 8h wurden keine persistierenden epileptiformen Ent-
ladungen beobachtet, sodass keine pharmakologische Terminierung der epileptifor-
men Aktivität durchgeführt werden musste. 
6.5 Tractus perforans Durchtrennung 
Um zu gewährleisten, dass der TP während der kompletten Latenzzeit durchtrennt ist, 
die TPS aber nicht beeinflusst werden, erfolgte die Tractus perforans Durchtrennung 
(TPD) unmittelbar nach Abschluss der dritten TPS. Der Eingriff erfolgte unter Voll-
narkose mit 120mg/kgKG Ketamin i.p. und 5mg / kgKG Xylazin i.p. Die Augen der 
Versuchstiere wurden mit Augensalbe bestrichen, um ein austrocknen während der 
Narkose zu verhindern.  
6.5.1 Implantation der Ableitungselektroden II 
Nach der Überprüfung einer ausreichend tiefen Analgosedierung wurde die „Elektro-
denkappe“ durch konstanten seitlichen Druck entfernt. Anschließend erfolgte die beid-
seitige Elektrodenimplantation auf oben genauer beschriebene Weise. Hierbei wurden 
die Bohrlöcher der ersten Elektrodenimplantation für die Positionierung der Elektro-
den genutzt. Für die Befestigung der vier Juwelierschrauben wurde der Schädel an 
bisher unbeschädigten Bereichen der Kalotte trepaniert, um einen stabilen Halt der 
Elektrodenkappe zu gewährleisten. Die Stimulationselektroden wurden nach korrekter 
Feinjustierung der Ableitungselektroden nicht mehr benötigt und daher entfernt. 
6.5.2 Methode und Lokalisation der Tractus perforans Durchtrennung 
Um den Einfluss einer intakten Verbindung zwischen MEC und Hippocampus auf die 
Epileptogenese zu untersuchen, sollte die Hauptverbindungen zwischen diesen Struk-
turen unterbunden werden. Da der EC über eine hohe Anzahl anatomischer Faserbah-
nen mit dem Hippocampus verbunden ist (van Strien et al. 2009), würde eine beidsei-
tige Durchtrennung aller Bahnen mit einem großen neuronalen Schaden einhergehen. 
In Tierversuchen mit traumatischen Hirnverletzungen korreliert das Ausmaß des SHT 
positiv mit der Mortalität (McIntosh et al. 1989) und der Auftrittswahrscheinlichkeit 
einer posttraumatischen Epilepsie (Pitkanen et al. 2009; Kharatishvili und Pitkanen 
2010). Um den traumatischen Hirnschaden zu minimieren wurde daher eine partielle 
Materialien und Methoden  - 37 - 
 
Durchtrennung der Verbindungen zwischen EC und Hippocampus durchgeführt. Auf-
grund der Ergebnisse von Experimenten, bei denen Hirnläsionen einen Einfluss auf 
die Epileptogenese hatten (Kohler et al. 1978; Ben-Ari et al. 1980b; Savage et al. 1985; 
Ribak und Khan 1987 s. Diskussion) und da der entorhinale Zellverlust bei Tieren und 
Patienten mit TLE meist auf den MEC beschränkt ist (Du et al. 1993; Du et al. 1995), 
wurde der mediale Anteil des TP durchtrennt, welcher die efferenten Bahnen vom 
MEC zum Hippocampus beinhaltet. Die Durchtrennungen des medialen Anteils des 
TP erfolgten stereotaktisch an folgenden Koordinaten: 
Anwinkeln des Messers von der Frontalebene ausgehend um 10° nach kaudal;                   
a/p: + 0 mm; m/l: beidseits. 3-7 mm; tiefe: bis zur Schädelbasis (Deller et al. 2006). 
Diese Koordinaten werden von der Arbeitsgruppe von Prof. Deller et al. seit Jahren 
verwendet, um den Hippocampus in der frontalen Ebene zu deafferenzieren (Deller et 
al. 1995; Schafer et al. 2008; Del Turco et al. 2003; Dehn et al. 2006; Deller et al. 
2006). Da elektrolytische Gehirnläsionen epileptische Anfälle auslösen können (Kel-
ley und Steward 1996), wurden die Läsionen mechanisch mit einem Mikromesser 
durchgeführt. 
6.5.3 Tractus perforans Durchtrennung (Versuchsgruppe)  
Nach korrekter Positionierung der Ableitungselektroden wurde bei den Tieren der Ver-
suchsgruppe die TPD durchgeführt. Hierzu wurde die Schädeldecke beidseits 3mm 
lateral der Mittellinie und auf der interauralen Linie bis zur Dura mater trepaniert. Der 
Bohrkanal wurde um jeweils 4mm nach lateral erweitert, das sichelförmige Mikro-
messer (FineScienceTools) in den Stereotaxiearm eingespannt und von der Frontal-
ebene ausgehend um 10° nach kaudal geneigt. Daraufhin wurde mit dem 2mm breiten 
Mikromesser pro Seite drei- bis viermal zwischen 3-7mm lateral der Mittellinie von 
der Gehirnoberfläche bis zur Schädelbasis geschnitten. Das Mikromesser, welches 
auch Klingen an den Seiten aufwies, wurde zusätzlich auf Höhe der Schädelbasis und 
auf halber Höhe zwischen Schädelbasis und Gehirnoberfläche einmal von medial nach 
lateral gezogen (Abbildung 15).  
6.5.4 Scheinbare Durchtrennung (Kontrollgruppe) 
Bei den Tieren der Kontrollgruppe wurde eine scheinbare TPD durchgeführt. Hierzu 
wurde die Schädeldecke, beidseits 3mm lateral der Mittellinie auf der interauralen Li-
nie, trepaniert. Danach wurde der Bohrkanal beidseits um jeweils 4mm nach lateral 
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erweitert. Bei den Tieren der Kontrollgruppe wurde nun keine TPD durchgeführt, son-
dern direkt mit der Modellierung der Elektrodenkappe begonnen. 
Abbildung 15: Schnittführung bei der TPD. 
Die Schädeldecke der Versuchstiere wurde in 
dem rot markierten Bereich trepaniert. An-
schließend erfolgte die TPD auf der interaura-
len Linie von 3-7mm lateral der Mittellienie, 
mit einem um 10° nach kaudal geneigtem Mik-
romesser. In der Abbildung wird die Beziehung 
der TPD zu den Stimulationselektroden ver-
deutlicht. [Eigene Abbildung] 
 
 
 
 
6.5.5 Modellierung der Elektrodenkappe und postoperatives Vorgehen 
Nach der (bei Kontrollen scheinbaren) TPD erfolgte die Modellierung der „Elektro-
denkappe“ entsprechend dem Vorgehen bei der ersten Operation. Postoperativ erhiel-
ten die Versuchstiere 5ml NaCl Lösung und 2mg Gentamicin s.c. 
6.6 Beobachtung der Versuchstiere 
Während der elektroenzephalographischen (EEG-)Beobachtung sind die Versuchs-
tiere über ihre „Elektrodenkappe“ an ein flexibles Ableitungskabel angeschlossen. 
Hierdurch wird bei ruckartigen Bewegungen der Versuchstiere zusätzlicher Zug auf 
die „Elektrodenkappe“ ausgeübt, was zu einem häufigeren Verlust der „Elektroden-
kappe“ unter Beobachtungsbedingungen führt. Um die Rate der Tiere, die ihre „Elekt-
rodenkappe“ vor Abschluss der Beobachtungszeit verlieren zu minimieren, wurde mit 
der Beobachtung der Versuchstiere erst 14 Tage nach Abschluss der Stimulationen, 
am Tag 23, begonnen. Da der erste spontane epileptische Anfall im NKTPS-Tiermo-
dell der TLE erst durchschnittlich 21.5 Tagen (Spanne 16-25 Tage) nach der letzten 
TPS auftritt (Norwood et al. 2010), werden auch bei einer erst zwei Wochen nach der 
letzten TPS beginnenden Beobachtung alle epileptischen Anfälle erfasst. 
Bisher gibt es keine Daten zur durchschnittlichen Anfallsfrequenz im NKTPS-Tier-
modell. Im Kainat-Tiermodell beträgt das längste Intervall zwischen zwei epilepti-
schen Anfällen 4.36±2.65 Tage (Median 4,1 Tage / Spanne 0.94-8.5 Tage; (Williams 
et al. 2009b). Unter Berücksichtigung dieser Daten wurde ein angestrebter Beobach-
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tungszeitraum von 18 Tagen festgelegt. Dieser Zeitraum entspricht mehr als dem dop-
pelten des von Williams et al. im Kainat-Tiermodell gemessenen längsten Intervalls 
zwischen zwei Anfällen. Kommt es in diesem Zeitraum nicht zum Auftreten spontaner 
epileptischer Anfälle, so ist die Entstehung von epileptischen Anfällen auch zu einem 
späteren Zeitpunkt unwahrscheinlich. 
6.6.1 Elektroenzephalographische-Beobachtung 
Vierzehn Tage nach Abschluss der TPS wurde mit der EEG-Beobachtung begonnen. 
Die extrazelluläre Ableitung der Körnerzellaktivität erfolgte in den Käfigen der Ver-
suchstiere (Abbildung 16). Hierzu wurde die „Elektrodenkappe“ der Versuchstiere 
über ein Ableitungskabel mit dem Empfänger verbunden. Empfangene Daten wurden 
an unserem Labor Computer mit der LabChartPro Software (AD Instruments) darge-
stellt und automatisch alle drei Stunden digital gespeichert. Die Ableitung der Körner-
zellaktivität erfolgte kontinuierlich über 24h an jedem Tag und wurde nach 18 Tagen, 
oder bei Verlust der „Elektrodenkappe“, beendet. 
Abbildung 16: Beobachtung eines Versuchs-
tieres. 
Während der Videobeobachtung wird die 
kurze Querseite des Käfigs fokussiert. Das 
Versuchstier befindet sich in einem extra ho-
hen Plexiglaskäfig, dessen Decke durch Vo-
lierendraht ersetzt wurde. Das stahlumman-
telte Ableitungskabel ist über einen Schraub-
verschluss mit der „Elektrodenkappe“ des 
Versuchstiers verbunden. Das Ableitungska-
bel endet an einem frei rotierenden Lager an 
der Käfigdecke und erlaubt der Ratte somit 
uneingeschränkte Bewegungsfreiheit. Über 
den Empfänger ist das Ableitungskabel mit 
dem Labor-Computer verbunden, wo die ab-
geleitete Körnerzellaktivität alle 3 Stunden 
automatisch digital gespeichert wird. [Ei-
gene Abbildung] 
6.6.2 Videobeobachtung 
Die Videobeobachtung der Versuchstiere erfolgte zeitgleich mit der EEG-Beobach-
tung (Beginn am Tag 23 über einen Zeitraum von 18 Tagen). Hierzu wurde eine Inf-
rarot-Kamera (AirCam OD-325HD; Airlive Company) verwendet, welche eine nächt-
liche Beobachtung der Versuchstiere ermöglichte, ohne diese durch eine kontinuierli-
che Beleuchtung zu beeinträchtigen. Die Kamera wurde außerhalb des Käfigs positio-
niert und die kürzere Querseite des Käfigs fokussiert (Abbildung 16), was die zeitglei-
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che Beobachtung von zwei Versuchstieren ermöglichte. Die Videobeobachtung er-
folgte kontinuierlich über 24h an jedem Tag und wurde nach 18 Tagen, oder bei Ver-
lust der „Elektrodenkappe“, beendet. Die Videodaten wurden an den Labor Computer 
übermittelt und dort von der Überwachungssoftware SecuritySpy (Ben Software) mit 
15 Bildern/s aufgenommen. Zur späteren Integration des Videomaterials mit den EEG-
Daten wurden die Videodaten mit dem Zeitpunkt der Aufnahme versehen und auto-
matisch alle 30min digital gespeichert. 
6.6.3 Analyse der Daten 
Die Analyse der Körnerzellaktivität erfolgte mit der LabChartPro Software. Da alle 
Versuchstieren über zwei Ableitungselektroden verfügten, wurde zu Beginn der elekt-
rophysiologischen Beobachtung der Kanal mit den wenigsten Artefakten ausgewählt 
und die weitere Analyse mit den Daten dieses Kanals durchgeführt. 
Die Analyse der Körnerzellaktivität erfolgte visuell in Blöcken von jeweils drei Stun-
den Dauer in einem zeitlichen Maßstab von 1:500. Körnerzellaktivitäten mit einer 
Amplitude, die sichtbar größer war als die Grundaktivität, wurden in einer höheren 
zeitlichen Auflösung genauer analysiert. Zusätzlich erfolgte bei Auffälligkeiten der 
Körnerzellaktivität die Sichtung des zeitgleich aufgenommenen Videomaterials. 
Als elektrophysiologisch gesicherter Anfall galt eine Periode mit beständiger Verän-
derung der Amplitude und Frequenz der elektrischen Aktivität, sodass diese sich 
grundlegend von der interiktalen Grundaktivität unterschied. Die Periode musste für 
mindestens 10s persistieren (Bragin et al. 2005, S. 1593). 
Bei einem elektrophysiologisch gesicherten Anfall wurden die zum Anfallszeitpunkt 
erfassten Daten der Videokamera analysiert. So wurde das klinische Korrelat des epi-
leptischen Anfalls erfasst. Die Anfallssemiologie wurde mit der Racine Scala in klini-
sche Schweregrade eingeteilt (Racine 1972; Tabelle 2). Die Klasse der Racine-Skala 
beschreibt hierbei die „schwerste“ bei einem Anfall vorliegende Symptomatik.  
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      Tabelle 2: Die fünf Klassen der Racine-Scala (Racine 1972) 
6.7 Perfusionsfixierung und Aufarbeitung des histologischen 
Gewebes 
Im NKTPS-Tiermodell kommt es spätestens 9 Wochen nach der letzten TPS zu einer 
ausgeprägten Schrumpfung beider Hippocampi (Norwood et al. 2010). Um die voll-
ständige Ausbildung der chronischen histologischen Veränderungen des Hippocampus 
zu ermöglichen, erfolgte die Tötung der Versuchstiere mit anschließender histologi-
scher Aufarbeitung daher frühestens 10 Wochen nach Abschluss der TPS. 
6.7.1 Perfusionsfixierung  
Die Versuchstiere wurden mit 200mg/kg KG Ketamin i.p. tief analgosediert. Unmit-
telbar vor der Perfusionsfixierung erfolgte zunächst die elektrophysiologische Validie-
rung der TPD (s.u.). Anschließend wurde den sedierten Tieren mit einer Schere (Fine 
Science Tools) der Brustkorb eröffnet und das Herz freipräpariert. Die Aorta ascen-
dens wurde mit einer Kanüle punktiert und der rechte Vorhofhof mit einer Skalpell-
spitze (Fine Science Tools) eröffnet, um einen Abfluss des Perfusats zu ermöglichen. 
Die Perfusionsfixierung erfolgte über die Kanüle in der Aorta ascendens zunächst mit 
0,9 % Kochsalzlösung über 2min und daraufhin über 10min mit 4% Paraformaldehyd 
(Merck KGaA) in 0.1 M Phosphatpuffer (PP) (pH 7.4; Merck KGaA). Sofort nach 
Beendigung der Perfusionsfixierung wurden die Ratten mit einer Schere dekapitiert. 
Die Schädeldecke wurde eröffnet, das Gehirn entnommen und in eine Lösung mit 4% 
Paraformaldehyd gegeben. In dieser Lösung wurden die Gehirne der Versuchstiere bei 
4°C über mindestens 48h gelagert. 
Klasse der Racine-
Skala 
Anfallssemiologie 
I repetitive Bewegungen der Schnauze / des Gesichtes 
II repetitives Kopfnicken 
III klonische Bewegungen der Vorderpfoten 
IV tonisches Aufbäumen 
V tonisches Aufbäumen mit anschließendem Sturz 
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Nach vorheriger mindestens dreitägiger Lagerung der Gewebestücke in einer 30% 
Saccharose-Lösung (in PP; Merck KGaA) wurden die Präparate mit Trockeneis 
schockgefroren und mit einem Kryotom (CM3050 S Kryostat; Leica) in 30µm dicke 
transversale Schnitte geschnitten. Diese Schnitte wurden anschließend für die histolo-
gische Analyse gefärbt. 
6.7.2 Nissel-Färbung 
Die nach dem Neurologen Franz Nissel (1860-1919) benannte Nissel-Färbung wird 
dazu verwendet, die Somata von Nervenzellen sowie die Zellkörper von Neuroglia 
darzustellen. Das heutzutage für diese Färbung verwendete Kresylviolett ist ein basi-
scher Farbstoff, der bevorzugt an den sauren (positiv geladenen) Inhalt des rauen en-
doplasmatischen Retikulums (RER) und an saure Zellkerne bindet. Die Somata und 
Zellkerne von Nervenzellen färben sich daher violett an. Die Somata der Neuroglia 
enthalten weniger RER, sodass sich bei diesen nur der saure Zellkern anfärbt (Nissl-
Färbung - Lexikon der Neurowissenschaft 2015). 
Für die Nissel-Färbung wurde zunächst das verbleibende Formaldehyd sowie im Ge-
webe enthaltende Lipide durch ein Bad der Schnitte in absteigend konzentriertem 
Ethanol (Otto Fischar GmbH) entfernt. Anschließend erfolgte die Färbung der Schnitte 
mit Kresylviolett (Konzentration 0,01%; Certistain; Merck KGaA). Nach der Färbung 
wurde das Gewebe durch ein Bad in ansteigend konzentriertem Ethanol dehydriert und 
die überschüssige Farbe entfernt. Abschließend wurden die Schnitte an der Luft ge-
trocknet und auf Adhäsionsobjektträgern (Fisherbrand™ Superfrost™ Plus 
Microscope Slides) befestigt (Abbildung 17). 
Abbildung 17: Nissel gefärbter Hippocampus. 
In 1.6-facher Vergrößerung angefertigte Schwarz-Weiß-Auf-
nahme des linken Hippocampus von Versuchstier Nr. 26. Der his-
tologische Schnitt wurde mit Nissel gefärbt. Die Somata von Neu-
ronen stellen sich wegen ihres hohen Gehalts an rauem endoplas-
matischem Retikulum (ER) dunkel dar. Dies erkennt man gut an 
der dunkel gefärbten Körnerzellschicht des Gyrus dentatus. 
Gleichzeitig werden auch die Zellkerne nicht-neuronaler Zellen 
(z.B. in der Molekularschicht des Gyrus dentatus) angefärbt 
(Nissl-Färbung - Lexikon der Neurowissenschaft 2015). [Eigene 
Abbildung] 
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6.7.3 NeuN Immunhistochemie 
Die immunhistochemische Markierung des neuronalen Proteins Neuronal Nuclei 
(NeuN) wird seid ihrer Entwicklung durch Mullen et al. (Mullen et al. 1992) nun schon 
über zwei Jahrzehnten für die selektive Färbung reifer Neuronen verwendet (Preusser 
et al. 2006; Maxeiner et al. 2014; Duan et al. 2015). Die Darstellung des neuronalen 
Proteins NeuN erfolgt indirekt immunhistochemisch. Hierzu wird ein monoklonaler 
Maus anti-NeuN Antikörper auf das histologische Gewebe gegeben, welcher dort an 
sein Antigen bindet. Dann wird ein sekundärer biotinylierter Anti-Maus Antikörper 
hinzugegeben, welcher an das Fc-Fragment des primären Antikörper bindet (Immun-
histologie - Pathologie-Online). Nun werden Avidin-Biotin-Meerrettichperoxidase- 
(ABM-)Komplexe hinzugegeben. Das Eiweißglykoprotein Avidin des ABM-Komple-
xes weist eine starke Affinität zu dem an den sekundären Antikörper gekoppelten Vi-
tamin Biotin auf und bindet an diesen (ABC-Technik - Lexikon der Biochemie; Hsu 
und Raine 1981).   
Die permanente Färbung der histologischen Schnitte erfolgt nun enzymatisch. Hierzu 
wird Wasserstoffperoxid und 3,3'-Diaminobenzidine hinzugegeben. Hierbei sollen im 
Gewebe in geringen Mengen vorhandene unspezifische Peroxidasen durch das Was-
serstoffperoxid inaktiviert werden. Das 3,3'-Diaminobenzidine wird daraufhin nur 
noch von der  Meerrettichperoxidase des ABM-Komplexes oxidiert und nimmt im 
oxidierten Zustand eine braune Farbe an (Immunhistologie - Pathologie-Online). So-
mit werden die Bereiche des histologischen Schnittes in denen NeuN vorkommt, per-
manent bräunlich gefärbt (Abbildung 18).  
Für die immunhistochemische Färbung wurden die Gewebeschnitte zunächst mit nor-
malem Eselserum (1:100 verdünnt in PP; S30; Merck KGaA) für 2h blockiert. Hier-
durch soll die unspezifische Bindung des primären Antikörpers an nicht NeuN tra-
gende Proteine verhindert werden. Anschließend wurden die histologischen Schnitte 
über Nacht bei Raumtemperatur mit dem primären Antikörper Maus-anti-NeuN 
(1:10000 verdünnt in PP; MAB377; Chemicon) inkubiert. Am folgenden Tag wurden 
die Schnitte über 2h mit biotynilierten sekundären Antikörpern (1:2000 verdünnt in 
PP; Biotinylated Goat Anti-Mouse IgG Antibody BA-9200; Vector) inkubiert. Danach 
wurden die Gewebeschnitte zwei Mal in PP gewaschen und über 2h bei Raumtempe-
ratur in einer Lösung mit ABM-Komplex (1:1,000 verdünnt in PP; Vectastatin Elite 
ABC Kit PK-6100; Vector) inkubiert. Abschließend wurden die Schnitte weitere drei 
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Mal in PP gewaschen und in einer Lösung aus Wasserstoffperoxid und 3,3'-Diamino-
benzidine (Sigma-Aldrich) entwickelt. Nach Entfärbung und Dehydration in anstei-
gend konzentriertem Alkohol wurden die Präparate auf Adhäsionsobjektträgern befes-
tigt und konnten unter dem Mikroskop analysiert werden. 
 
Abbildung 18: Ablauf der immunhistochemischen Färbung mit NeuN 
 A: Der primäre anti-NeuN Antikörper bindet an das Epitop des Antigens NeuN. B: Der biotinylierte 
sekundäre Antikörper bindet an das Fc-Fragment des primären Antikörpers. C: Die ABM-Komplexe 
binden an das Biotin des sekundären Antikörpers. D: Die Meerettichperoxidase des ABM-Komplexes 
oxidiert farbloses 3,3'-Diaminobenzidine, welches daraufhin dauerhaft eine braune Farbe annimmt. E: 
Histologisches Präparat des GD nach immunhistochemischer Färbung von NeuN. Die Zellkerne der 
Nervenzellen werden dauerhaft braun gefärbt, besonders gut erkennt man dies an den Körnerzellen des 
GD. [Eigene Abbildung] 
6.8 Messung der Hippocampusfläche 
Die Schrumpfung des Hippocampus ist im NKTPS-Tiermodell so ausgeprägt, dass 
schon in der Übersichtsaufnahme (1.6-fache Vergrößerung) eindeutig identifizierbar 
ist, welche Tiere eine HS entwickelt haben. Um auch kleinere Unterschiede im Aus-
maß der Schrumpfung des Hippocampus zu erfassen, wurden die Hippocampusflächen 
in transversalen histologischen Schnitten gemessen und miteinander verglichen. 
Die Messung der Hippocampusfläche erfolgte, entsprechend der vorherigen Arbeiten 
mit dem NKTPS-Tiermodell (Norwood et al. 2010; Will et al. 2013), digital mit der 
Messfunktion von Photoshop CS5 (Adope). Transversale, mit der Nissel-Methode ge-
färbte histologische Schnitte, wurden entsprechend ihrer Position im Gehirn von dorsal 
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nach ventral geordnet. Jeder fünfte Schnitt wurde für die weitere Analyse ausgewählt. 
Die Flächenbestimmung erfolgte in übereinstimmenden transversalen Schnitten des 
dorsalen Hippocampus, basierend auf der Identifikation von extrahippocampalen Ge-
hirnregionen wie dem dorsalen Kerngebiet des Thalamus und der Form der Ventrikel. 
Die für die weitere Analyse ausgewählten Schnitte wurden mit einem Mikroskop 
(DM4000 BLED; Leica) in 1.6-facher Vergrößerung abfotografiert (DFC 295 Mikro-
skop Kamera; Leica). Zusätzlich wurde ein Skalierungsgitter mit 0.0625mm² großen 
quadratischen Kästchen in gleicher Vergrößerungsstufe abfotografiert, um später den 
Abbildungsmaßstab des Hippocampus zu bestimmen (Abbildung 19). Die Fotografien 
wurden digital auf unserem Laborcomputer gespeichert.   
Abbildung 19: Skalierungsgitter 
 In 1.6-facher Vergrößerung aufgenommenes Skalierungs-
gitter. Ein quadratisches Kästchen des Skalierungsgitters 
hat eine Kantenlänge von 250µm, die Fläche eines solchen 
Kästchens beträgt somit 0.0625mm². Zur Bestimmung des 
Abbildungsmaßstabes der Aufnahmen des Hippocampus 
wurde die Fläche dieses Kästchens mit Photoshop errech-
net. Der so errechnete Wert von 1560 Flächeneinheiten 
entsprach der Fläche von 0,0625 mm². Somit entsprachen 
24960 Flächeneinheiten der Fläche von 1mm². Anschlie-
ßend wurden die mit Photoshop errechneten Hippocam-
pusflächen durch 24960 geteilt um sie in mm² umzurech-
nen. [Eigene Abbildung]  
 
Die Fläche des linken Hippocampus wurde in den abfotografierten Schnitten mit Pho-
toshop errechnet. Hierzu wurde der linke Hippocampus mit einem Marker umrandet. 
Wegen der guten visuellen Bestimmbarkeit des Übergangs von CA1 zum Subiculum 
wurde dieser als kaudale Begrenzung des Hippocampus gewählt (Abbildung 20).  
Abbildung 20: Ermittlung der Hippocampusfläche 
In 1.6-facher Vergrößerung abfotografierter, mit der Nissel-
Methode gefärbter Schnitt des linken Hippocampus eines 
Versuchstiers. Um seine Fläche zu bestimmen wird der Hip-
pocampus mit einem Marker (gestrichelte Linie) umrandet 
und die umrandete Fläche mit der Messfunktion von Photos-
hop errechnet. Der Übergang zwischen CA1 und dem Subi-
culum wird hier als kaudale Grenze des Hippocampus ver-
wendet. Das Subiculum ist eigentlich Teil des Hippocampus 
(van Strien et al. 2009), kann aber visuell nur schwer von 
dem kaudal daran angrenzenden Praesubiculum abgegrenzt 
werden. Die Grenze zwischen CA1 und Subiculum ist im Ge-
gensatz dazu durch die Verbreiterung der Pyramidenzell-
schicht (Lamina II) eindeutig identifizierbar (van Strien et 
al. 2009). [Eigene Abbildung].  
Materialien und Methoden  - 46 - 
 
Nach der Umrandung des Hippocampus wurde die Fläche des eingegrenzten Areals 
mit der Messfunktion von Photoshop bestimmt und der Abbildungsmaßstab des ein-
gegrenzten Areals durch den Vergleich mit der Fläche eines kleinen quadratischen 
Kästchens des Skalierungsgitters bestimmt (Abbildung 19). Die so in mm² ermittelten 
Flächen des linken Hippocampus wurden anschließend als Gruppenwerte verglichen. 
6.9 Neuronenzählungen 
Um die Auswirkung der TPD auf den im NKTPS-Tiermodell entstehenden Neuronen-
verlust zu analysieren, wurden die Neuronen von Teilen des Hippocampus gezählt. 
Hierzu erfolgte eine genauere Analyse des histologischen Gewebes von je 3 Ratten der 
TPD- und der Kontrollgruppe, deren Hippocampus in Nissel gefärbten Übersichtsauf-
nahmen als eindeutig geschrumpft imponierte. Um die Relation des hippocampalen 
Neuronenverlustes zu bestimmen, erfolgten zusätzlich Neuronenzählungen bei 2 Tie-
ren der Kontrollgruppe, welche weder eine Schrumpfung des Hippocampus, noch Hin-
weise auf einen ausgeprägten Neuronenverlust in mit Nissel gefärbten Übersichtsauf-
nahmen aufwiesen (siehe S - 67 -). 
Die Durchführung der hippocampalen Zellzählungen erfolgte entsprechend dem Vor-
gehen in vorherigen Experimenten (Kienzler et al. 2009; Norwood et al. 2010). Da in 
Nissel gefärbten Schnitten auch durch den Zellschaden proliferierende Gliazellen an-
gefärbt werden, erfolgten die Neuronenzählungen in NeuN gefärbten histologischen 
Schnitten. Die Zählungen beschränkten sich auf die Neuronen des Hilus und des CA. 
Eine Differenzierung in die Unterregionen des CA wurde nicht durchgeführt, da dies 
aufgrund der aufgehobenen Struktur des Hippocampus bei ausgeprägter HS nicht 
möglich war.   
Die Neuronenzählungen erfolgten in übereinstimmenden transversalen Schnitten des 
dorsalen Hippocampus, basierend auf der Identifikation von extrahippocampalen Ge-
hirnregionen wie z.B. der Form der Ventrikel. Hierbei beschränkte sich die Analyse 
auf den dorsalen Anteil des Hippocampus, da der ventrale Hippocampus im NKTPS-
Tiermodell meist so stark schrumpft, dass transversale Schnitte kein hippocampales 
Gewebe mehr beinhalteten (Norwood et al. 2010). Um die Angabe der Neuronenzahl 
in Neuronen / mm² (N/mm²) zu ermöglichen, erfolgte zunächst die Bestimmung der 
Fläche des Hilus und des CA. Hierbei wurde trotz der Verwendung eines anderen Bild-
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bearbeitungsprogramms (Image J; http://imagej.nih.gov/ij/) entsprechend der Mes-
sung der Hippocampusfläche vorgegangen (Abbildung 21).  
 
Abbildung 21: Umrandung der Teilgebiete des Hippocampus 
In fünffacher Vergrößerung abgebildeter, mit NeuN immunhistochemisch angefärbter Schnitt des 
rechten Hippocampus von Versuchstier Nr. 28. Es handelt sich um ein Tier der Kontrollgruppe 
(scheinbare Durchtrennung) mit ausgeprägter HS. Die Außengrenzen des Hilus (rot) und des CA 
(blau) sind im Bild farblich umrandet. Die Fläche der so umrandeten Areale wurde mit der Messfunk-
tion von Image J ermittelt. Anschließend erfolgte die Zählung aller kernhaltigen Zellen innerhalb der 
umrandeten Gebiete. [Eigene Abbildung] 
Die ermittelten Flächen wurden in mm² angegeben, indem sie durch die Fläche eines 
1x1 mm großen Kalibrierungskästchens geteilt wurden (Abbildung 22). 
Abbildung 22: Kalibirierungskästchen (2) 
In fünffacher Vergrößerung abgebildetes 1 mm² großes 
Kalibrierungskästchen, welches für die Bestimmung des 
Abbildungsmaßstabes der mit Image J errechneten Flä-
che des Hilus / CA verwendet wurde. Die mit dem Mess-
werkzeug durch Umrandung des Hilus / CA ermittelte 
Fläche wurde durch die Fläche dieses Kästchens geteilt 
und so in mm² umgerechnet. [Eigene Abbildung]   
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Es wurden alle immunpositiven Neuronen mit sichtbarem Zellkern innerhalb der um-
randeten Regionen gezählt. Im Hilus wurden nur Neuronen gezählt, deren Somata kei-
nen Kontakt zur Körnerzellschicht des GD aufwiesen und die sich außerhalb der Mo-
lekular- und Pyramidenzellschicht des Gebietes CA3 befanden. Im CA wurden alle, 
sich außerhalb des GD und des Subiculums befindenden Neuronen des Hippocampus 
mit sichtbarem Zellkern gezählt. Die Grenze des CA zum Subiculum konnte bei allen 
Tieren durch die Verbreiterung der Pyramidenzellschicht (Lamina II) und einen zu-
nehmenden Abstand zwischen den einzelnen Pyramidenzellen eindeutig identifiziert 
werden (van Strien et al. 2009). Die Neuronenzählungen erfolgten manuell mit Unter-
stützung durch das für Image J konzipierte Plug-In „cell counter“ (http://rsb-
web.nih.gov/ij/plugins/cell-counter.html; Abbildung 23). Zur Errechnung der Neuro-
nenzahl / mm² wurde die Anzahl der gezählten Neuronen einer Region durch die Flä-
che dieser Region in mm² geteilt.  
 
Abbildung 23: Neuronenzählung 
In fünffacher Vergrößerung abgebildeter, mit NeuN immunhistochemisch angefärbter Schnitt des rech-
ten Hippocampus von Versuchstier Nr. 28. Es handelt sich um ein Tier der Kontrollgruppe (scheinbare 
Durchtrennung) mit ausgeprägter HS. Der dargestellte Screenshot wurde während der Neuronenzäh-
lung mit dem „cell counting“ Plug-in für Image J aufgenommen. Die kernhaltigen Neuronen des Hilus 
ohne Kontakt zur Körnerzellschicht des GD oder zur Molekular- oder Pyramidenzellschicht von CA3 
sind mit einem dunkelblauen Punkt und einer 1 markiert. Die kernhaltigen Neuronen des CA sind mit 
einem türkisen Punkt und einer 2 gekennzeichnet. Die Neuronen wurden manuell markiert, der Zähl-
vorgang erfolgte durch das Plug-In. Anschließend wurden die gezählten Neuronen pro Areal durch die 
Fläche desselben Areals in mm² geteilt um die Neuronenzahl in Neuronen / mm² zu ermitteln. Um das 
übermäßige Zählen von Neuronen mit größeren Zellkernen auszugleichen, wurde Abercrombies Kor-
rekturmethode angewandt. [Eigene Abbildung] 
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Da es durch eine zwischen zwei Gruppen variierende Zellkerngröße zur Ermittlung 
einer zu hohen Zellzahl in einer Gruppe kommen kann (Abercrombie 1946), wurde in  
jedem Schnitt der Durchmesser von vier Zellkernen erfasst und Abercrombies Korrek-
turmethode angewandt (Abercrombie 1946). Hierzu wurde die Zahl der Neuronen mit 
sichtbarem Zellkern pro mm² mit der Schnittdicke multipliziert und durch die Schnitt-
dicke, addiert mit dem durchschnittlichen Durchmesser der Zellkerne, dividiert. Dies 
entspricht der Formel: 
𝑁 = 𝑛 ∗
𝑡
(𝑡 + 𝑑)
 
Hierbei ist N der wahre Wert der Zellzahl pro Fläche, n ist die beobachtete Zellzahl 
pro Fläche, t ist die Schnittdicke und d ist der Durchmesser des gezählten Objektes 
(Abercrombie 1946). Insgesamt sollten die mit dieser Methode ermittelten Neuronen-
zahlen als Annäherungen an den wahren Wert der Neuronenzahl und nicht als absolute 
Werte aufgefasst werden.  
6.10 Verifizierung der Tractus perforans Durchtrennung  
Um die korrekte Durchführung der TPD zu verifiziert, erfolgte unmittelbar vor der 
Perfusionsfixierung eine elektrophysiologische Untersuchung der Versuchstiere. 
Hierzu wurden erneut Ableitungs- und Stimulationselektroden auf die zuvor beschrie-
bene Weise implantiert. Während der Feinjustierung der Ableitungselektroden wurde 
dann überprüft ob es möglich ist, durch eine TPS die oben beschriebenen typischen 
Körnerzellpotentiale (Abbildung 10) zu evozieren.    
Infolge einer kompletten Durchtrennung von Axonen kommt es innerhalb weniger Ta-
gen zu einer axonalen Degeneration distal der Verletzung (Waller 1850; Hjorth-Si-
monsen und Jeune 1972; Wang et al. 2012). Somit sind die Fasern des TP distal des 
Läsionsortes 10 Wochen nach einer korrekt durchgeführten TPD degeneriert und kön-
nen weder Aktionspotentiale generieren noch weiterleiten. Eine TPS evoziert daher 
bei korrekt durchgeführter TPD kein typisches Körnerzellpotential mit EPSP und PS 
(Abbildung 10) mehr.  
Diese Überlegung wurde bei der elektrophysiologischen Untersuchung ausgenutzt um 
zu überprüfen ob die TPD vollständig war. Nach der Positionierung der Ableitungs- 
und Stimulationselektroden wurde mit einer Frequenz von 0.5 Hz und einer Amplitude 
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von 10-20V stimuliert und die Eindringtiefe der Ableitungselektroden so lange vari-
iert, bis ein typisches Körnerzellpotential abgeleitet wurde, oder in jeder möglichen 
Position der Ableitungselektroden keine typischen Körnerzellpotentiale ableitbar wa-
ren. Konnte bei Tieren der TPD-Gruppe beidseits kein typisches Körnerzellpotential 
abgeleitet werden, galt die TPD als komplett. Wurde bei Tieren der TPD-Gruppe ein 
typisches Körnerzellpotential evoziert und abgeleitet, wurden die Tiere von der weite-
ren Analyse ausgeschlossen.     
Ergänzend zur elektrophysiologischen Verifizierung der TPD erfolgte eine histologi-
sche Analyse. Hierbei wurden mit Nissel gefärbte histologische Schnitte der Versuchs-
tiere analysiert und der Schnittverlauf der TPD im Gewebe nachvollzogen. Bei einem 
Abweichen vom typischen Schnittverlauf wurden die Tiere von der weiteren Analyse 
ausgeschlossen.  
6.11 Statistische Analyse 
Die statistische Auswertung der Versuchsergebnisse erfolgte mit BIAS (Version 
10.12; Epsilon-Verlag GbR). Einige Versuchsdaten erwiesen sich bei der Anwendung 
des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung als nicht normalverteilt, sodass statisti-
sche Unterschiede zwischen den Gruppen mit dem Nicht-parametrischen Wilcoxon-
Mann-Whitney-U-Test ermittelt wurden. Ein Signifikanzniveau α von 5% wurde als 
Grenzwert festgelegt. Ein errechneter p-Wert <0.05 galt somit als signifikant.  
Die Darstellung der Ergebnisse in Tabellen und Grafiken erfolgt unter Verwendung 
von Exel 2013 für Windows (Microsoft Corporation), Powerpoint 2013 für Windows 
(Microsoft Corporation) und dem yED Graph Editor (yWorks GmbH). Die Ergebnisse 
werden im Text als arithmetisches Mittel ± einer Standartabweichung angegeben. Ei-
nige Ergebnisse werden als Box-Whisker-Plot dargestellt. In den Box-Whisker-Plot 
Grafiken ist der Median als Strich gekennzeichnet, die Boxen reichen vom oberen zum 
unteren Quartil und beinhalten somit 50% der Daten. Die Antennen (Whisker) geben 
den maximalen und den minimalen Wert an. Die Erstellung der Box-Whisker-Plots 
erfolgte mit Exel 2013 für Windows. 
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6.12 Verwendete Geräte, Substanzen und Software 
 
Tabelle 3: Verwendete Geräte 
Geräte, Materialien und Instrumente Hersteller / Bezugsquelle 
Plexiglaskäfige  Feinmechanik Werkstatt; Physiologisches 
Institut der Phillips-Universität Marburg 
Stereotaxierahmen (Modell 900) David Kopf Instruments; Tujunga; USA 
Stereotaxiearme (Modell 960) David Kopf Instruments; Tujunga; USA 
Skalpell (Art. Nr.: 10007-12 + 10022-00) Fine Science Tools GmbH; Heidelberg; 
Deutschland 
Arterienklemmen (Baby-Mixter Hemostat - 
Curved, Art. Nr.: 13013-14) 
Fine Science Tools GmbH; Heidelberg; 
Deutschland 
Dentalbohrer (H30 Handpiece) Foredom; Bethel; USA 
Bohrkopf (Diamant Schleifstift Kugelform, 
Ø 1mm, Art. Nr.: 28212) 
Proxxon; Föhren; Deutschland 
Stimulationselektroden (Nex-200) Rhodes Medical Instruments; Summerland; 
USA 
Ableitungselektroden (Art. Nr.: 7910) A-M Systems; Carlsborg; USA 
Stimulator (S88) Grass Instruments; West Warwick; USA 
Verstärker (Model 440 Instrumentation Am-
plifier) 
Brownlee Precision; San Jose; USA 
Empfänger (PowerLab 16/35) AD Instruments; Mountain View; USA 
Laborcomputer (MacBook) Apple; Cupertino; USA 
Anschlussbuchse Ginder Scientific; Ottawa; Kanada 
Klammergerät (Refelex 7mm Clip Applier) Cellpoint Scientific Inc.; Gaithersburg; USA 
Stimulationskäfige Feinmechanik Werkstatt; Physiologisches 
Institut der Phillips-Universität Marburg 
Mikromesser (Halbmondförmige Klinge 
Art. Nr. 1031714) 
Fine Science Tools GmbH; Heidelberg; 
Deutschland 
Infrarotkamera (AirCam OD-325HD) Airlive Company; New Taipei City; Taiwan 
Schere (Utility Scissor, Art. Nr.: 37500-00) Fine Science Tools GmbH; Heidelberg; 
Deutschland 
Kryotom (CM3050 S Kryostat) Leica; Wetzlar; Deutschland 
Adhäsionsobjektträger (Fisherbrand™ Su-
perfrost™ Plus Microscope Slides) 
Fisher Scientific; Pittsburgh; USA 
Mikroskop (DM4000 BLED) Leica; Wetzlar; Deutschland 
Mikroskop Kamera (DFC 295) Leica; Wetzlar; Deutschland  
Kamera (Cyber-shot DSC-WX350) Sony; Tokio; Japan 
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Tabelle 4: Verwendete Substanzen 
Substanz Hersteller / Bezugsquelle 
Ketamin (Ketaminhydrochlorid, Ketamin 
Inresa) 
Inresa Arzneimittel GmbH; Freiburg; 
Deutschland 
Xylazin (Xylazinhydrochlorid, Rompun® 
2%) 
Bayer Vital GmbH; Leverkusen; Deutsch-
land  
Bepanthen ® Augen- und Nasensalbe Bayer Vital GmbH; Leverkusen; Deutsch-
land 
Desinfektionsmittel (Kodan®, Tinktur forte 
farblos) 
Schülke; Norderstedt; Deutschland 
 
Zahnzement (Paladur®) Heraeus Kulzer; Hanau; Deutschland 
Kochsalzlösung (0.9%) Im Labor selbst gefertigt 
Gentamicin (Gentamicin 50 mg/mL, Art. 
Nr.: G1397) 
Sigma-Aldrich; München; Deutschland  
 
Isofluran (Forene®) AbbVie; Deutschland; Ludwigshafen 
Paraformaldehyd Merck KGaA; Darmstadt; Deutschland 
Phosphatpuffer Merck KGaA; Darmstadt; Deutschland 
Saccharoselösung 30% Merck KGaA; Darmstadt; Deutschland 
Trockeneis Apotheke; UKGM; Marburg; Deutschland 
Ethanol  Otto Fischar GmbH; Saarbrücken; Deutsch-
land 
Kresylviolett (0.01%) (Certistain) Merck KGaA; Darmstadt; Deutschland 
Normales Eselserum (S30) Merck KGaA; Darmstadt; Deutschland 
Maus-anti-NeuN (MAB377) Chemicon; Temecula; USA 
biotynilierter sekundärer Antikörper (Bioti-
nylated Goat Anti-Mouse IgG Antibody 
BA-9200) 
Vector; Burlingame; USA 
Avidin-Biotin-Meerrettich-Peroxidase Kom-
plex (Vectastatin Elite ABC Kit PK-6100) 
Vector; Burlingame; USA 
3,3'-Diaminobenzidine (Prod. Nr.:32741) Sigma-Aldrich; München; Deutschland 
 
Tabelle 5: Verwendete Software 
Software Hersteller / Bezugsquelle 
Scope  AD Instruments; Mountain View; USA 
LabChartPro AD Instruments; Mountain View; USA 
SecuritySpy  Ben Software; London; Großbritannien 
Adope Photoshop CS5 Adope; San Jose; USA 
Image J open source software; (http://im-
agej.nih.gov/ij) 
cell counter Plug-In für Image J open source software; 
(http://rsbweb.nih.gov/ij/plugins/cell-coun-
ter.html) 
BIAS epsilon-Verlag GbR; Darmstadt; Deutsch-
land 
Exel 2013 für Windows Microsoft Corporation; Redmond; USA 
Powerpoint 2013 für Windows Microsoft Corporation; Redmond; USA 
yED Graph Editor yWorks GmbH; Tübingen; Deutschland 
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7 Ergebnisse 
 
7.1 Anzahl der Versuchstiere und Gruppeneinteilungen 
Die Versuche wurden an insgesamt 53 männlichen Sprague–Dawley-Ratten durchge-
führt. Von diesen 53 Tieren erhielten 43 (81%) die komplette TPS (30`/30`/8h). Die 
10 restlichen Tiere (19%) erhielten nicht alle Stimulationen, da sie ihre „Elektroden-
kappen“ vor oder während der Stimulationen verloren haben. Die 43 Versuchstiere mit 
vollständiger TPS wurden in zwei Versuchsgruppen eingeteilt. Bei 18 von 43 Tieren 
(42%) wurde eine TPD durchgeführt, diese Gruppe von Versuchstieren wird TPD-
Gruppe genannt. Bei 25 von 43 Tieren (58%) wurde eine scheinbare TPD durchge-
führt, diese Gruppe wird Kontrollgruppe genannt.    
Abbildung 24: Versuchsaufbau 
Darstellung des Versuchsaufbaus mit Einteilung der Tiere in die Versuchsgruppen TPD-Gruppe (rot) 
und Kontrollgruppe (blau). Die einzelnen Versuchsschritte mit der Anzahl der jeweils einbezogenen 
Tiere sind angegeben. Drop-outs werden in den gestrichelten Kästchen mit Angabe der Ursache ge-
kennzeichnet. [Eigene Abbildung] 
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Von den 43 Tieren mit vollständiger Stimulation wurden insgesamt 29 (67%) EEG-
beobachtet. In der TPD-Gruppe wurden 11 von 18 Tieren (61%) EEG-beobachtet. Von 
den 7 Tieren, die nicht EEG-beobachtet werden konnten, haben 5 ihre „Elektroden-
kappen“ verloren und 2 sind vor Beobachtungsbeginn verstorben. Eines der verstor-
benen Tiere erlitt während der TPD eine nicht stillbare Hirnblutung, das zweite ver-
starb 3 Tage nach der Durchtrennung ohne erkennbare Ursache. 18 von 25 Tieren der 
Kontrollgruppe (72%) wurden EEG-beobachtet. Die 7 Tiere ohne EEG-Beobachtung 
haben alle zuvor ihre „Elektrodenkappen“ verloren (Abbildung 24). 
Von den 43 Versuchstieren mit vollständiger TPS wurden insgesamt 23 (54%) histo-
logisch untersucht. 15 von 18 Tieren der TPD-Gruppe (83%) wurden histologisch un-
tersucht. Die 3 Tiere ohne histologische Untersuchung sind zuvor verstorben. 8 der 25 
Tiere der Kontrollgruppe (32%) wurden histologisch untersucht. Die verbleibenden 17 
Tiere der Kontrollgruppe wurden nicht histologisch untersucht, da bereits eine ausrei-
chende Anzahl von histologischen Kontrollen bestand. 
Bei allen histologisch untersuchten Versuchstieren erfolgte zunächst eine elektrophy-
siologische Untersuchung zur Verifizierung der korrekten Durchführung der TPD. Bei 
Tieren der TPD-Gruppe (n=15) wurde die Durchtrennung zusätzlich histologisch ana-
lysiert (Abbildung 24).  
7.2 Verifizierung der Tractus perforans Durchtrennung  
 
7.2.1 Elektrophysiologische Untersuchung 
Bei Insgesamt 23 Versuchstieren erfolgte die elektrophysiologische Untersuchung der 
Leitfähigkeit des TP. 15 von 18 Tieren der TPD-Gruppe (83%) wurden elektrophysi-
ologisch untersucht, die 3 restlichen Tiere sind zuvor verstorben. In der TPD-Gruppe 
(n=15) konnten bei 14 (93%) Versuchstieren keine typischen Körnerzellpotentiale 
durch eine TPS evoziert werden. Bei einem Tier der TPD-Gruppe (7%) evozierte die 
TPS ein EPSP in der Körnerzellschicht des GD. Dieses Tier wurde von der weiteren 
Analyse ausgeschlossen. Bei allen Tieren der Kontrollgruppe (n=8) evozierte die TPS 
ein EPSP mit PS in der Körnerzellschicht des ipsilateralen GD (Abbildung 25).  
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Abbildung 25: Elektrophysiologische Verifizierung der 
TPD 
Darstellung der Feldpotentiale im GD bei beidseitiger 
TPS unmittelbar vor der Perfusionsfixierung der Ver-
suchstiere. Die Spitzen der Stimulationselektroden befin-
den sich im Verlauf des TP, die Ableitungselektroden be-
finden sich beidseits im GD. Es werden repräsentative 
Feldpotentiale dargestellt, welche durch eine ipsilaterale 
TPS mit 0.2Hz im GD evoziert wurden. Die dargestellten 
Feldpotentiale entsprechen dem Mittelwert von 10 Reiz-
antworten. A: Feldpotentiale des linken GD von Ratte 
Nr. 15 (TPD-Gruppe). Bei einer 0.2Hz TPS wird im GD 
ein unspezifisches Stimulationsartefakt (Sternchen) aus-
gelöst. Nach dem Stimulationsartefakt kann man nur 
kleine Wellenformen beobachten, welche weder einem 
positiven EPSP noch einem negativen PS entsprechen. 
Dieses Ausbleiben von evozierten Potentialen ist reprä-
sentativ für alle Tiere mit vollständiger TPD. B: Feldpo-
tentiale des rechten GD von Ratte Nr. 30 (Kontroll-
gruppe). Eine TPS mit 0.2Hz erzeugt auch bei diesem 
Tier ein unspezifisches Stimulationsartefakt (Sternchen). 
Kurz danach wird eine komplexe große Wellenform evo-
ziert. Diese besteht aus einem positiven EPSP und meh-
reren negativen PS. Diese evozierten Potentiale sind re-
präsentativ für alle Tiere ohne TPD, sowie für Versuchs-
tier Nr. 22, dessen TPD inkomplett war. [Eigene Abbil-
dung] 
7.2.2 Histologische Analyse der Durchtrennung 
Bei insgesamt 15 der 18 Tiere der TPD-Gruppe (83%) wurde die TPD histologisch 
evaluiert, die 3 restlichen Tiere sind zuvor verstorben. Die histologische Evaluation 
ergab, dass der TP von 13 Tieren (87%) beidseits vollständig durchtrennt wurde. Bei 
zwei Tieren stellte sich die Durchtrennung als unvollständig dar. Das Tier, welches 
schon in der elektrophysiologischen Untersuchung von der weiteren Analyse ausge-
schlossen wurde, wies einseitig nur eine oberflächliche TPD auf. Bei dem zweiten Tier 
hatte die Durchtrennung linksseitig nicht den TP, sondern den kompletten Hippocam-
pus zerstört. Somit konnten die Ableitungselektroden nicht in der Körnerzellschicht 
des GD positioniert werden, was erklärt, warum in der elektrophysiologischen Unter-
suchung keine typischen Körnerzellpotentiale ableitbar waren (Abbildung 26). Diese 
beiden Tiere wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. 
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Abbildung 26: Histologische Verifizierung der 
TPD 
Zwei in 1.6-facher Vergrößerung abfotogra-
fierte, mit Nissel gefärbte Schnitte. A: Linker 
Hippocampus von Versuchstier Nr. 13. Bei 
dieser Ratte ist eine vollständige TPD ersicht-
lich. Der Verlauf der Durchtrennung wird 
durch die schwarzen Pfeile gekennzeichnet. 
Bei diesem Versuchstier besteht keine klassi-
sche HS, es kam nur zu einer mäßig ausge-
prägten Atrophie des Hippocampus B: Linker 
Hippocampus von Versuchstier Nr. 7. Bei die-
ser Ratte erfolgte die Durchtrennung zu weit 
rostral, sodass anstelle des TP der kaudale 
Anteil des GD durchtrennt wurde (schwarze 
Pfeile). Dieses Versuchstier wurde von der 
weiteren Analyse ausgeschlossen. [Eigene Ab-
bildung] 
 
7.3 Beobachtung der Versuchstiere 
Insgesamt 29 Versuchstiere wurden EEG-beobachtet, 11 Tiere der TPD-Gruppe und 
18 Kontrollen. Insgesamt betrug die kumulative Beobachtungszeit der Tiere beider 
Gruppen über 4000h.  
Da die „Elektrodenkappe“ während der EEG-Beobachtung über das Ableitungskabel 
fest mit der Decke des Käfigs verbunden ist, reißt die „Elektrodenkappe“ bei ruckarti-
gen Bewegungen der Tiere (z.B. während epileptischen Anfällen) leichter aus. Somit 
kam es unter Beobachtungsbedingungen zu einer erhöhten Rate von Tieren, die ihre 
„Elektrodenkappe“ verloren haben. Dies führte zu einer hohen Variabilität des Be-
obachtungszeitraums. 
Die Versuchstiere wurden im Durchschnitt 5.9 ± 4.3 Tage beobachtet (TPD-Gruppe 
6.1 ± 3.7 Tage; Kontrollgruppe 5.8 ± 4.6 Tage). Ein Tier wurde über den geplanten 
Zeitraum von 18 Tagen beobachtet (4%), 8 Tiere (28%) wurden über 7-17 Tage beo-
bachtet, 16 Tiere (55%) über 1-7 Tage und 4 Tiere (13%) über einen Zeitraum von 
unter einem Tag (Abbildung 27). In allen Fällen war ein Verlust der „Elektroden-
kappe“ der Grund für die vorzeitige Beendigung der elektrophysiologischen Beobach-
tungen.  
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Abbildung 27: Beobachtungszeitraum 
Darstellung des Beobachtungszeitraums aller beobachteten Versuchstiere. Der Beobachtungszeitraum 
wird in vier Gruppen eingeteilt: 1. Unter einem Tag (blau); 2. 1-7 Tage (orange); 3. 7-17 Tage (grau); 
4. 18 Tage (gelb). Der prozentuale Anteil jeder Gruppe an der Gesamtheit aller beobachteter Versuchs-
tiere wird in einem Kreisdiagramm dargestellt. [Eigene Abbildung] 
 
Bei 20 der 29 (69%) beobachteten Versuchstiere wurde während des Beobachtungs-
zeitraums, unabhängig von einer zuvor durchgeführten TPD, kein epileptischer Anfall 
aufgezeichnet. Hierbei war der Beobachtungszeitraum bei 4 Tieren (20%) kürzer als 
ein Tag, also sicherlich zu kurz, um eventuelle epileptische Anfälle aufzuzeichnen. 
25% der Tiere (n=11) ohne aufgezeichnete epileptische Anfälle wurden über 1-7 Tage 
beobachtet. In dieser Gruppe von Versuchstieren lässt sich das spätere Auftreten epi-
leptischer Anfälle nicht sicher ausschließen, da das längste Intervall zwischen zwei 
epileptischen Anfällen im Kainat-Tiermodell 8 Tage betrug (Williams et al. 2009b). 
Die restlichen 5 Tiere (25%) entwickelten während eines Beobachtungszeitraumes von 
über 10 Tagen keine epileptischen Anfälle. Obwohl eine Epilepsie auch durch einen 
anfallsfreien Zeitraum von über 10 Tagen nicht sicher ausgeschlossen werden kann, 
ist die Entstehung epileptischer Anfälle zu einem späteren Zeitpunkt bei dieser Gruppe 
von Versuchstieren sehr unwahrscheinlich. Daher wird angenommen, dass es bei die-
sen 5 Versuchstieren (TPD-Gruppe n=2; Kontrollgruppe n=3) trotz vollständiger TPS 
nicht zur Entwicklung einer Epilepsie kam (Tabelle 6).  
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7.3.1 Epileptische Anfälle 
Während der Beobachtung der Versuchstiere wurden 26 epileptische Anfälle aufge-
zeichnet. Es wurden 9 epileptische Anfälle von 4 verschiedenen Tieren der TPD-
Gruppe (n=11) und 17 epileptische Anfälle von 5 verschiedenen Tieren der Kontroll-
gruppe (n=18) aufgezeichnet.  
Die epileptischen Anfälle waren alle durch eine Veränderung der Amplitude und Fre-
quenz der Körnerzellaktivität gekennzeichnet, welche sich grundlegend von der inte-
riktalen Grundaktivität unterschied. Diese Veränderung persistierte über mehr als 10s 
und erfüllten die von Bragin et al. im Tiermodell verwendeten Kriterien für die elekt-
roenzephalographische Definition eines epileptischen Anfalls (Bragin et al. 2005, S. 
1593). Zusätzlich ergab eine Analyse des Videomaterials, dass es bei allen Anfällen 
zu klinischen Entäußerungen der Tiere kam. Es kam somit bei jedem der 26 epilepti-
schen Anfälle zu (objektivierbaren) Symptomen, wodurch zusätzlich die  Definitions-
kriterien eines epileptischen Anfalls der ILAE erfüllt waren (Fisher et al. 2005, S. 471).  
Tabelle 6: Beobachtete Versuchstiere ohne epileptische Anfälle 
 
 
 
Tabellarische Darstellung aller beo-
bachteten Versuchstiere, bei denen 
keine epileptischen Anfälle aufge-
zeichnet wurden. Sowohl in der TPD- 
als auch in der Kontrollgruppe wur-
den bei einigen Versuchstieren keine 
epileptischen Anfälle aufgezeichnet, 
die über einen Zeitraum von über 
zehn Tagen beobachtet wurden. Da-
her scheint, unabhängig von einer zu-
vor durchgeführten TPD, eine An-
fallsfreiheit einiger Tiere im NKTPS-
Tiermodell zu bestehen. 
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7.3.2 Dauer der Latenzzeit  
Der erste epileptische Anfall trat durchschnittlich 16.1 ± 1.9 Tage nach dem Abschluss 
der TPS auf (n=9). Die durchschnittliche Dauer der Latenzzeit betrug in der TPD-
Gruppe (n=4) 15.3 ± 1.5 Tage und in der Kontrollgruppe (n=5) 16.8 ± 1.9 Tage. Es 
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen 
(p>0.05). Während des ersten beobachteten epileptischen Anfalls wurden im gleich-
zeitig durchgeführten Videomonitoring stets klinische Entäußerungen der Versuchs-
tiere aufgezeichnet. Somit konnte die im 
Kainat-Tiermodell beschriebene Beobach-
tung, dass vor jedem „konvulsivem“ epilep-
tischem Anfall ein „nicht-konvulsiver“ epi-
leptischer Anfall (also ein im EEG detek-
tierter Anfall ohne klinische Entäußerun-
gen) auftritt (Dudek und Staley 2011, S. 
242; Williams et al. 2009a), nicht reprodu-
ziert werden (Tabelle 7, Abbildung 28). 
 
Abbildung 28: Latenzzeit 
Graphische Darstellung der Latenzzeit, zwischen dem Abschluss der TPS und der Beobachtung des 
ersten spontanen epileptischen Anfalls. Die Y-Achse gibt die Zeit in Tagen an, die X-Achse die Grup-
penzugehörigkeit. Die Boxplots entsprechen dem Interquartilenabstand. Der Median wird als Strich 
angegeben, wobei der Median in der Kontrollgruppe identisch mit dem oberen Quartil ist. Die Antennen 
geben die minimal / maximal gemessene Zeit an. Es bestand kein signifikanter Unterschied der Latenz-
zeit zwischen den beiden Versuchsgruppen (p>0.05). [Eigene Abbildung] 
Tabelle 7: Latenzzeit in Tagen (d). 
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7.3.3 Anfallslänge 
Die Bestimmung der Anfallslänge erfolgte durch die Analyse der während der epilep-
tischen Anfälle abgeleiteten Körnerzellaktivität. Als Anfallsbeginn wurde der Zeit-
punkt definiert, ab dem es zu einer Veränderung der Körnerzellaktivität kam, welche 
sich von der Grundaktivität unterscheidet (Bragin et al. 2005; Bower und Buckmaster 
2008, S. 2435). Als Anfallsende wurde der Zeitpunkt definiert, ab dem die Amplitude 
und Frequenz der Körnerzellaktivität wieder gleich oder geringer als die präiktale 
Grundaktivität war. Postiktal kam es teilweise zu einer Depression der Körnerzellak-
tivität (Abbildung 29).  
 
Abbildung 29: Ermittlung der Anfallslänge 
Abgeleitete Körnerzellaktivität von Versuchstier Nr. 3 (TPD-Gruppe) während des zweiten beobachte-
ten epileptischen Anfalls. Auf der Y-Achse wird die Amplitude der abgeleiteten Körnerzellaktivität in 
mV angegeben, auf der X-Achse die Uhrzeit. Der Anfallsbeginn und das Anfallsende sind mit schwarzen 
Pfeilen gekennzeichnet. Die Anfallslänge beträgt 54s. Am Anfallsbeginn sieht man eine erhöhte 
Amplitude bei sinkender Frequenz der abgeleiteten Potentiale. Die Amplitude der Körnerzellpotentiale 
ist im Verlauf des epileptischen Anfalls progredient und erreicht ihr Maximum kurz vor dem An-
fallsende. Die Frequenz der Körnerzellpotentiale sinkt vor dem Anfallsende ab. Das Anfallsende tritt 
abrupt ein. Postiktal ist die Amplitude der Körnerzellaktivität geringer als die präiktale Grundaktivität. 
[Eigene Abbildung] 
Die 26 aufgezeichneten epileptischen Anfälle waren durchschnittlich 81±29s lang 
(n=26). Die durchschnittliche Anfallslänge von Tieren mit TPD betrug 87±28s (n=9), 
die von Tieren der Kontrollgruppe 77±29s (n=17). Es zeigt sich statistisch kein signi-
fikanter Unterschied (p>0.05) zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 8; Abbildung 
29; Abbildung 30).  
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Abbildung 30: Anfallslänge 
Graphische Darstellung der durchschnittlichen Anfallslänge in Sekunden. Auf der Y-Achse wird die 
Anfallslänge in Sekunden angegeben, auf der X-Achse die Gruppenzugehörigkeit. Die Boxplots ent-
sprechen dem Interquartilenabstand. Der Median wird als Strich angegeben. Die Antennen geben die 
minimal / maximal gemessene Anfallslänge an. Die Anfallslänge wurde anhand der abgeleiteten Kör-
nerzellaktivität bestimmt. Es bestand kein signifikanter Unterschied der Anfallslänge zwischen den 
beiden Versuchsgruppen (p>0.05). [Eigene Abbildung]  
 
Tabelle 8: Länge und Schwere der epileptischen Anfälle 
 
 
Tabellarische Darstellung der Länge und Schwere aller beobachteten epileptischen Anfälle (n=26). 
Die Anfallslänge wurde anhand der abgeleiteten Körnerzellaktivität bestimmt. Die klinische Anfalls-
schwere wurde durch die Auswertung des Videomaterials bestimmt. Alle in den Körnerzellableitungen 
detektierten epileptischen Anfälle haben zu einer klinischen Reaktion der Versuchstiere geführt. Teil-
weise führte schon der erste aufgezeichnete epileptische Anfall zu schweren klinischen Symptomen 
(Racine 4-5). 
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Insgesamt gab es keine offensichtlichen Unterschiede in der Morphologie der Kör-
nerzellpotentiale, welche während der beobachteten epileptischen Anfälle in beiden 
Gruppen abgeleitet wurden (Abbildung 31). 
 
 
Abbildung 31: Körnerzellpotentiale während epileptischer Anfälle 
 Auf der Y-Achse wird die Amplitude der abgeleiteten Körnerzellaktivität in mV angegeben, auf der X-
Achse die Uhrzeit. Der Anfallsbeginn ist mit einem Sternchen gekennzeichnet. A: Erster beobachteter 
epileptischer Anfall von Versuchstier Nr. 11 (TPD-Gruppe). Die gemessene Anfallslänge beträgt 102s, 
der Anfall führte zu klinischen Entäußerungen der Stufe IV auf der Racine Scala. B: Sechster beobach-
teter epileptischer Anfall von Versuchstier Nr. 36 (Kontrollgruppe). Die gemessene Anfallslänge be-
trägt 67s, der Anfall führte zu klinischen Entäußerungen der Stufe II auf der Racine Scala. Die Abbil-
dungen verdeutlichen, dass die TPD keinen offensichtlichen Einfluss auf die Anfallsmorphologie in den 
Körnerzellableitungen hatte. Bei beiden Anfällen steigt die Amplitude der Körnerzellaktivität im An-
fallsverlauf progredient an. Kurz vor der Beendigung der Anfallsaktivität kann man eine Verlangsa-
mung der Frequenz beobachten. Postiktal ist die Amplitude der Körnerzellaktivität geringer als die 
präiktale Grundaktivität. [Eigene Abbildung]          
7.3.4 Anfallsseminologie 
Die Seminologie der 26 aufgezeichneten epileptischen Anfälle wurde durch die Ana-
lyse des Videomaterials ermittelt. Hierzu wurde bei einem in den Körnerzellableitun-
gen detektiertem epileptischen Anfall das zeitgleich aufgenommene Videomaterial 
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analysiert. Die beobachteten klinischen Anfälle wurden anhand der Racine-Skala in 
fünf klinische Schweregrade eingeteilt (Tabelle 8). Alle aufgezeichneten Anfälle wie-
sen einen klinischen Schweregrad von II (repetetives Kopfnicken) bis V (tonisches 
Aufbäumen mit anschließendem Sturz) auf der Racine-Skala auf. 
Der Median der Anfallsschwere beider Versuchsgruppen (TPD n=9; Kontr. n=17) be-
trug IV auf der Racine-Skala. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den beiden Versuchsgruppen (p>0.05).  
Eine Korrelation zwischen Anfallslänge und klinischer Anfallsschwere wurde nicht 
ermittelt. Allerdings kam es bei allen epileptischen Anfällen mit einer Länge über 80s 
(n=11) zur Ausbildung einer klonisch-tonischen-Anfallsseminologie (Racine-Skala ≥ 
IV; Tabelle 8). Die Anfallsseminologie war bei allen beobachteten epileptischen An-
fällen ähnlich. Die fünf Klassen der Racine-Skala liefen nacheinander ab (Abbildung 
32; Tabelle 2). Je nach klinischem Schweregrad stoppte der Anfall auf einer bestimm-
ten Klasse der Racine-Skala.  
Die Dauer der Symptome der einzelnen Stufen variierte inter- und intraindividuell 
stark. Insgesamt gab es keine offensichtlichen Unterschiede in der Anfallsseminologie 
zwischen den Tieren mit TPD und den Tieren der Kontrollgruppe. 
Durchschnittlich 33±9s nach dem Anfallsbeginn in den Körnerzellableitungen kam es 
zur Ausbildung der ersten klinischen Symptome. In der TPD-Gruppe (n=9) betrug die 
Latenz zwischen elektroenzephalographischem und klinischem Anfallsbeginn 35±5s, 
in der Kontrollgruppe (n=17) 33±10s. Es bestand kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Versuchsgruppen (p>0.05).  
7.3.5 Interiktale Potentiale 
In den vorherigen Versuchen mit dem NKTPS-Tiermodell wurden mit den in der Kör-
nerzellschicht des GD liegenden Tiefenelektroden „interiktalen Potentiale“ aufge-
zeichnet, welche sowohl während der Latenzzeit als auch interiktal spontan auftraten. 
Diese spontanen „interiktalen Potentiale“ konnten durch eine Stimulation des TP re-
produziert werden (Abbildung 4). Die Auftrittswahrscheinlichkeit dieser „interiktalen 
Potentiale“ wurde durch die TPD nicht beeinflusst (Meyer et al. 2016). Bei Tieren der 
TPD-Gruppe konnten die Potentiale sowohl während der Latenzzeit als auch interiktal 
aufgezeichnet werden. 
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Abbildung 32: Video- und EEG-Daten eines epileptischen Anfalls 
Darstellung der klinischen Stadien der Anfallsseminologie, dargestellt mittels Bildausschnitten aus dem 
Videomaterial. Die Bilder A-E sind Bildausschnitte aus dem Video des ersten epileptischen Anfalls 
(Anfallslänge 96s; Anfall der Klasse IV auf der Racine-Skala) von Ratte Nr. 36 (Kontrolle). Im Bild G 
ist die während dieses Anfalls abgeleitete Körnerzellaktivität dargestellt. Das Bild F ist ein Bildaus-
schnitt aus dem Video des zweiten Anfalls (Anfallslänge 113s; Anfall der Klasse V auf der Racine-Skala) 
von Ratte Nr. 36. A: Anfallsbeginn in der Körnerzellableitung, klinisch ist die Ratte unauffällig und 
erkundet ihre Umgebung. B: 39s nach Anfallsbeginn im EEG kommt es zu den ersten erfassbaren An-
fallssymptomen. Das Versuchstier beginnt mit repetetiven Bewegungen des Kopfes. (Racine Klasse I/II) 
C: 75s nach Anfallsbeginn im EEG kommt es zu Kloni beider Vorderpfoten. (Racine Klasse III) D: 90s 
nach Anfallsbeginn im EEG stellt sich die Ratte auf die Hinterbeine. Es entsteht eine tonische Beugung 
des Rückens. Die Kloni der Vorderpfoten bestehen weiterhin. (Racine Klasse IV) E: 100s nach elektro-
physiologischem Anfallsbeginn sistiert die Anfallssymptomatik abrupt. Die klinischen Anfallssymptome 
bestanden vier Sekunden länger als die Anfallsaktivität im EEG. F: Anfall Zwei von Ratte 36. Hier 
kommt es 82s nach Anfallsbeginn im EEG zu einer tonischen Überstreckung des Rückens, was den Sturz 
des Tieres zur Folge hat. (Racine Klasse V) G: Körnerzellableitung während des ersten Anfalls von 
Ratte Nr. 36. Die Pfeile kennzeichnen die Stellen, an denen die Bilder A-E aufgenommen wurden. Die 
Sternchen (*) kennzeichnen den Beginn und das Ende des epileptischen Anfalls. [Eigene Abbildung] 
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7.3.6 Anfallsfrequenz 
Da der Beobachtungszeitraum für eine statistisch valide Analyse der Anfallsfrequenz 
zu kurz war, erfolgte eine rein deskriptive Darstellung der Anfallsfrequenzen. Hierzu 
wurden Tiere einbezogen, bei denen im Beobachtungszeitraum mindestens ein Anfall 
aufgezeichnet wurde. Die durchschnittliche Anfallsfrequenz aller Tiere mit aufge-
zeichnetem Anfall (n=9) betrug 0.44±0.22 Anfälle pro Tag (A/d). Die durchschnittli-
che Anfallsfrequenz der TPD-Gruppe (n=4) betrug 0.39±0.24A/d, die der Kontroll-
gruppe (n=5) 0.49±0.18A/d ( 
Tabelle 9). 
Tabelle 9: Anfallsfrequenz 
 
 
7.4 Histologische Auswertung  
Die Gehirne von 23 Versuchstieren wurden histologisch aufgearbeitet (TPD-Gruppe 
n=15; Kontrollgruppe n=8). Die Hippocampusflächen wurde nur bei 21 der 23 Ver-
suchstiere ermittelt (TPD-Gruppe n=13; Kontrollgruppe N=8), da 2 Tiere der TPD-
Gruppe wegen unvollständiger TPD von der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden 
(Abbildung 33).  
Bei der histologischen Analyse fiel auf, dass ein Teil der Tiere beider Gruppen trotz 
vollständig durchgeführter TPS (30`;30`;8h) keine klassische HS entwickelte. Die Er-
gebnisse der vorherigen Arbeiten mit dem NKTPS-Tiermodell, bei denen jedes voll-
ständig stimulierte Tier spätestens 70 Tage nach Abschluss der TPS eine klassische 
HS (ILAE Typ I) entwickelte (Norwood et al. 2010; Will et al. 2013), konnten somit 
nicht reproduziert werden.  
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Um zu erfassen ob sich die TPD auf die Versuchstiere mit HS anders ausgewirkt hat 
als auf die Versuchstiere ohne HS, wurden alle histologisch analysierten Versuchstiere 
in zwei weitere Gruppen aufgeteilt. Die eine Gruppe bestand aus Tieren mit klassischer 
HS (n=8), die andere aus den Tieren ohne HS (n=13; Abbildung 33). Zur Erfassung 
der Auswirkungen der TPD auf den im NKTPS-Tiermodell typischen Neuronenverlust 
wurden die Neuronen des Hilus und des CA von 6 Tieren (TPD-Gruppe n=3; Kon-
trollgruppe n=3) mit klassischer HS und von 2 Tieren der Kontrollgruppe ohne HS 
gezählt (Abbildung 33).  
 
Abbildung 33: Ablauf der histologischen Auswertung 
Darstellung des Ablaufs der histologischen Auswertung. Angabe der Anzahl der untersuchten Tiere und 
deren Gruppenzugehörigkeit. Nach der Ermittlung der Hippocampusfläche erfolgte die Einteilung der 
Tiere in eine Gruppe von Tieren mit klassischer HS und eine zweite Gruppe von Tieren ohne HS. [Ei-
gene Abbildung]   
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7.4.1 Bestimmung der Hippocampusfläche 
Die ermittelte durchschnittliche Hippocampusfläche pro Schnitt betrug 3.20±1.09mm² 
in der TPD- und 3.59±1.39mm² in der Kontrollgruppe. Es gab keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen den beiden Versuchsgruppen (p>0.05; Abbildung 34; 
Tabelle 10). 
 
Abbildung 34: Hippocampusfläche in mm² 
Graphische Darstellung der Hippocampusfläche in mm². Auf der Y-Achse wird die Hippocampusfläche 
in mm² angegeben, auf der X-Achse die Gruppenzugehörigkeit. Die Boxplots entsprechen dem Inter-
quartilenabstand. Der Median wird als Strich angegeben. Die Antennen geben die minimal / maximal 
gemessene Hippocampusfläche an. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Ver-
suchsgruppen (p>0.05). [Eigene Abbildung] 
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Tabelle 10: Durchschnittliche Fläche des Hippocampus 
 
 
Die durchschnittliche Hippocampusfläche eines Tieres entspricht dem Mittelwert aller für dieses Tier 
ermittelten Hippocampusflächen. Zusätzlich wird angegeben ob der histologische Befund einer klassi-
schen HS entspricht. Zwei Tiere (Nr.13, 24) ohne HS weisen eine durchschnittliche Fläche des Hippo-
campus unter 3.5mm² auf. Bei diesen beiden Tieren bestand eine mäßig ausgeprägte Schrumpfung des 
Hippocampus ohne ersichtlichen Neuronenverlust in CA1 und CA3. 
Während der Bestimmung der Hippocampusfläche fiel auf, dass einige der Versuchs-
tiere, unabhängig von einer zuvor erfolgten TPD, keine histologischen Merkmale einer 
klassischen HS aufwiesen. Es erfolgte die Aufteilung aller histologisch analysierten 
Versuchstiere in eine Gruppe von Tieren mit und in eine Gruppe von Tieren ohne klas-
sische HS. Eine klassische HS entsprach dabei der HS vom Typ I (Blumcke et al. 2007; 
Blumcke et al. 2013), bei der es zu einer Schrumpfung des Hippocampus mit ausge-
prägtem Verlust der Pyramidenzellen in CA1 und CA3 kommt. Die Aufteilung der 
Tiere erfolgte anhand der Morphologie des Hippocampus in mit Nissel gefärbten 
Übersichtsaufnahmen (1.6-fache Vergrößerung). Um die histologische Diagnose einer 
HS zu stellen, musste in den histologischen Schnitten eine deutliche Schrumpfung des 
Hippocampus mit ausgeprägtem Zellverlust in CA1 und CA3 vorliegen (Abbildung 
35). 
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Abbildung 35: Versuchstier mit ausge-
prägter HS und Versuchstier ohne HS 
In 1.6-facher Vergrößerung abfotogra-
fierte Darstellung zweier mit Nissel ge-
färbter Hippocampi. Hier soll der Unter-
schied zwischen einem Tier mit (B) und 
einem Tier ohne klassischer HS (A) dar-
gestellt werden. Beide Versuchstiere ha-
ben 3 TPS (30‘/30‘/8h) erhalten. A: Ab-
bildung des linken Hippocampus von 
Versuchstier Nr. 12 (TPD-Gruppe). Der 
Verlauf der TPD wird durch die schwar-
zen Pfeile gekennzeichnet. Der Hippo-
campus ist kaum geschrumpft und die Py-
ramidenzellen von CA1 und CA3 (weiße Sternchen) stellen sich als dichtes, durch die Nisselfärbung 
schwarz angefärbtes Band dar. Dieses Tier wurde der Gruppe von Tieren ohne Ausbildung einer klassi-
schen HS zugeordnet. B: Abbildung des linken Hippocampus von Versuchstier Nr. 27(TPD-Gruppe). Der 
Verlauf der TPD wird durch die schwarzen Pfeile gekennzeichnet Eine ausgeprägte Schrumpfung des 
Hippocampus ist ersichtlich. Ein zelldichtes Band von Pyramidenzellen in CA1 und CA3 ist nicht mehr 
vorhanden. Das CA des Hippocampus erscheint insgesamt deutlich atrophiert, sodass der Hippocampus 
hauptsächlich vom GD und dem Subiculum gebildet wird. Dieses Tier wurde der Gruppe von Tieren mit 
Ausbildung einer klassischen HS zugeordnet. [Eigene Abbildung] 
Bei 38% aller Versuchstiere (n=8) konnte die histologische Diagnose einer klassischen 
HS gestellt werden. In der TPD-Gruppe hatten 38.5% (n=5) der Versuchstiere eine 
klassische HS, in der Kontrollgruppe 37.5% (n=3). Von den 8 Tieren der TPD-Gruppe, 
die keine klassische HS entwickelten, wiesen 2 Tiere eine mäßig ausgeprägte 
Schrumpfung des Hippocampus ohne offensichtlichen Zellverlust in CA1 und CA3 
auf (Ratte Nr. 13+24, Tabelle 10). Die Perfusionsfixierung erfolgte bei allen Tieren 
nach durchschnittlich 79 Tagen. Epileptische Anfälle wurden sowohl bei Tieren mit, 
als auch bei Tieren ohne histologische Diagnose einer HS beobachtet, wobei die Mehr-
zahl der epileptischen Anfälle bei Tieren mit HS beobachtet wurden. Die durchschnitt-
liche Hippocampusfläche von Tieren mit histologisch diagnostizierter HS (n=8) betrug 
2.30 ± 0.73mm², die der Tiere ohne HS (n=13) 4.06 ± 0.99mm². Dieser Unterschied 
war statistisch signifikant (p<0.05; Abbildung 36). In der Subgruppe von Tieren mit 
histologisch diagnostizierter HS hatten die Tiere der TPD-Gruppe (n=5) eine durch-
schnittliche Hippocampusfläche von 2.30 ± 0.70mm², die der Kontrollgruppe (n=3) 
von 2.30 ± 0.77mm². Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p>0.05).  
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Abbildung 36: Hippocampusfläche von Tieren mit/ohne HS 
Graphische Darstellung der Hippocampusfläche, von Tieren mit klassischer HS (blaue Box) und von 
Tieren ohne klassischer HS (keine HS; rote Box). Die Y-Achse gibt die Hippocampusfläche in mm² an, 
die X-Achse die Gruppenzugehörigkeit. Die Boxplots entsprechen dem Interquartilenabstand. Der Me-
dian wird als Strich angegeben. Die Antennen geben die minimal / maximal gemessene Hippocampus-
fläche an. Die Hippocampusfläche war bei den Tieren mit klassischer HS (n=8) statistisch signifikant 
kleiner als bei Tieren ohne HS (n=13) (p<0.05). Der signifikante Unterschied ist mit einem Sternchen 
(*) gekennzeichnet. [Eigene Abbildung] 
7.4.2 Neuronenzählungen 
Der Hilus enthielt bei Tieren der TPD-Gruppe mit HS (n=3) durchschnittlich 307±94 
Neuronen/mm² (N/mm²) und bei Tieren der Kontrollgruppe mit HS (n=3) durch-
schnittlich 452 ± 233N/mm². Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant 
(p>0.05). Das CA beinhaltete bei Tieren der TPD-Gruppe mit HS (n=3) durchschnitt-
lich 164±58N/mm², bei Tieren der Kontrollgruppe mit HS (n=3) 188± 83N/mm². Die-
ser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p>0.05; Tabelle 11, Abbildung 37).  
 
 
Tabelle 11: Durchschnittliche Neuronenzahl 
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Abbildung 37: Neuronenzahl 
Graphische Darstellung der Neuronenzahl des Hilus sowie des CA von Tieren nach TPD (TPD; blaue 
Box; n=3) und von Tieren der Kontrollgruppe (Kontr.; rote Box; n=3). Die Tiere beider Gruppen wie-
sen auf mit Nissel gefärbten Übersichtsaufnahmen (1.6-fache Vergrößerung) eine ausgeprägte 
Schrumpfung des Hippocampus auf. Die Y-Achse gibt die Neuronenzahl in Neuronen / mm² (N/mm²) 
an, auf der X-Achse wird die Gruppenzugehörigkeit sowie das untersuchte Teilgebiet des Hippocampus 
angegeben. Die Boxplots entsprechen dem Interquartilenabstand. Der Median wird als Strich angege-
ben. Die Antennen geben die minimal / maximal gemessene Neuronenzahl an. Es bestanden keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede (p>0.05) zwischen den beiden Gruppen. [Eigene Abbildung] 
Die Neuronenzahl des Hilus war bei Tieren mit TPD und HS (n=3) um durchschnitt-
lich 29±22% kleiner als bei Tieren ohne HS (n=2). Dieser Unterschied war statistisch 
signifikant (p<0.05). Bei Tieren der Kontrollgruppe mit HS (n=3) war die Neuronen-
zahl des Hilus um durchschnittlich 4±54% höher als bei Tieren ohne HS (n=2). Dieser 
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p>0.05). Das CA beinhaltete bei Tieren 
mit TPD und HS (n=3) um durchschnittlich 44±20 % weniger Neuronen als bei Tieren 
ohne HS (n=2). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0.05). Die Neuro-
nenzahl des CA war bei Tieren der Kontrollgruppe mit HS (n=3) im Vergleich zu Tie-
ren ohne HS (n=2) um durchschnittlich 36±28% reduziert. Dieser Unterschied war 
statistisch signifikant (p<0.05; Tabelle 12; Abbildung 38). 
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Tabellarische Darstellung der durchschnittlichen Neuronenzahl des Hilus und des CA von Tieren der TPD-
Gruppe mit HS (TPD + HS, n=3) und von Tiere der Kontrollgruppe mit HS (Kontr. + HS, n=3). Die Neuronen-
zahl wird in Neuronen / mm² angegeben. Zusätzlich wird die auf die mittlere Neruronenzahl von Tieren ohne HS 
(n=2) bezogene, relative Neuronenzahl in Prozent angegeben. Bei statistisch signifikantem (p<0.05) Unterschied 
der Neuronenzahl zwischen den Tieren mit und ohne HS wird dies mit einem Sternchen (*) gekennzeichnet. Das 
CA beinhaltete bei allen Tieren mit HS signifikant weniger Neuronen als bei den Tieren ohne HS (p<0.05). Die 
Neuronenzahl des Hilus war nur bei den Tieren der TPD-Gruppe mit HS signifikant geringer als bei den Tieren 
ohne HS (p<0.05). Alle Werte werden als Median ± einer Standardabweichung angegeben. 
  
 
 
Abbildung 38: Relative Neuronenzahl 
Graphische Darstellung der relativen Neuronenzahl des Hilus und des CA von Tieren der TPD-Gruppe 
(TPD+HS, blau, n=3) und der Kontrollgruppe (Kontr. + HS, rot, n=3) mit HS, bezogen auf die durchschnittliche 
Neuronenzahl von Tieren der Kontrollgruppe ohne HS (keine HS, grau, n=2). Auf der Y-Achse wird die relative 
Neuronenzahl als prozentualer Anteil angegeben (100% entspricht der bei Tiere ohne HS ermittelten durch-
schnittlichen Neuronenzahl), auf der X-Achse das analysierte Teilgebiet des Hippocampus. Statistisch signifi-
kante Unterschiede der Neuronenzahl zwischen Tieren mit und ohne HS sind mit einem Sternchen (*) gekenn-
zeichnet. Das CA beinhaltete bei allen Tieren mit HS signifikant weniger Neuronen als bei Tieren ohne HS 
(p<0.05). Die Neuronenzahl des Hilus war nur bei den Tieren der TPD-Gruppe mit HS signifikant verringert 
(p<0.05). Die Säulendiagramme geben den Mittelwert an, die Antennen die Standartabweichung. [Eigene Abbil-
dung] 
 
 
 
 
 Hilus Cornu Ammonis 
 Neuronen 
/ mm² 
% von Tieren 
ohne HS 
Neuronen 
/ mm² 
% von Tieren 
ohne HS 
TPD + HS (n=3) 307 ± 94 71 ± 22* 164 ± 58 56 ± 20* 
Kontr. + HS (n=3) 452 ± 233 104 ± 54 188 ± 83 64 ± 28* 
Tabelle 12: Durchschnittliche und relative Neuronenzahl  
Diskussion  - 73 - 
 
8 Diskussion 
 
8.1 Zusammenfassung der Versuchsergebnisse 
Eine Durchtrennung des Tractus perforans unmittelbar nach der Epilepsie induzieren-
den Läsion hatte im nicht-konvulsiven-Tractus-perforans-Stimulations-Tiermodell 
weder messbare Auswirkungen auf die Epileptogenese, noch auf die Entwicklung ei-
ner klassischen Hippocampussklerose.   
Die Durchtrennung des Tractus perforans hatte keine messbaren Auswirkungen auf 
das Auftreten spontaner epileptischer Anfälle. Zwischen den Tieren der Gruppe mit 
Tractus perforans-Durchtrennungen und den Tieren der Kontrollgruppe bestanden 
keine statistisch signifikanten Unterschiede der Anfallslänge, der klinischen Anfalls-
schwere und der Latenzzeit.  
Die Durchtrennung des Tractus perforans hatte keine messbaren Auswirkungen auf 
die im nicht-konvulsiven-Tractus-perforans-Stimulations-Tiermodell entstehenden 
chronischen histologischen Veränderungen des Hippocampus. Es bestand kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen der ermittelten Fläche des Hippocampus bei 
der Gruppe mit Tractus perforans Durchtrennung und der Kontrollgruppe.  Gleiches 
gilt für die ermittelte Anzahl von Neuronen im Hilus und im Cornu ammonis. Auch 
hier besteht zwischen den beiden beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied. Der 
für das nicht-konvulsiven-Tractus-perforans-Stimulations -Tiermodell typische Neu-
ronenverlust im Cornu ammonis war in beiden Gruppen ähnlich ausgeprägt. 
8.2 Kritik der verwendeten Methoden und Einordnung uner-
warteter Ergebnisse 
Um die Ergebnisse des Experimentes besser in einen wissenschaftlichen Kontext ein-
ordnen zu können und ihre Wertigkeit zu bestimmen, erfolgt nun eine kritische Be-
trachtung einiger im Versuch verwendeter Methoden. Einige der in vorherigen Expe-
rimenten mit dem NKTPS-Tiermodell erhobenen Daten konnten in diesem Versuch 
nicht reproduziert werden. Auf diese Ergebnisse soll im folgenden Teil der Diskussion 
gesondert eingegangen werden, um mögliche Ursachen für die Diskrepanz der erho-
benen Daten zu diskutieren.  
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8.2.1 Tractus perforans Durchtrennung  
Um den resultierenden Hirnschaden und die damit assoziierte Mortalität und Wahr-
scheinlichkeit für das Auftreten einer posttraumatischen Epilepsie zu minimalisieren, 
wurde eine partielle Durchtrennung der Verbindungen zwischen EC und Hippocampus 
durchgeführt. Die Durchtrennung wurde auf den medialen Anteil des TP beschränkt, 
einige kleinere Leitungsbahnen zwischen EC und Hippocampus wurden somit nicht 
erfasst (van Strien et al. 2009). Daher läßt sich trotz Durchtrennung der meisten Fasern 
des TP nicht ausschließen, dass sich im EC generierte epileptiforme Potentiale weiter-
hin über die nicht durchtrennten Faserbahnen zum Hippocampus ausbreiten und dort 
einen Kindling-Effekt bewirken.  
Zusätzlich wird der GD bei Ratten 9-16 Tage nach ipsilateraler Deafferenzierung von 
den Axonen des kontralateralen EC reinnerviert (Steward et al. 1974). Würde durch 
die Reinnervation eine für die Epileptogenese essentielle Verbindung zwischen EC 
und GD wiederhergestellt, würde man eine Verlängerung der Latenzzeit um mindes-
tens 9 Tage erwarten. Eine Verlängerung der Latenzzeit wurde in diesem Experiment 
nicht beobachtet (Tabelle 7; Abbildung 28), daher ist es unwahrscheinlich, dass durch 
die Reinnervation des GD eine für die Epileptogenese essentielle Verbindung wieder-
hergestellt wurde. Allerdings ist die Reinnervation des GD kurz vor dem Auftreten 
erster spontaner Anfälle abgeschlossen, sodass eine aberrante Reinnervation des GD 
ein möglicher proepileptogener Mechanismus sein könnte.  
Insgesamt sind die Ergebnisse dieses Experimentes nicht als Beweis dafür anzusehen, 
dass die Epileptogenese im NKTPS-Tiermodell völlig unabhängig von einer anatomi-
schen Verbindung zwischen Hippocampus und EC stattfinden kann. Die Ergebnisse 
dieses Experimentes sind eher ein Hinweis darauf, dass die Intaktheit der Hauptver-
bindung zwischen MEC und Hippocampus keine essentielle Voraussetzung für die 
Entstehung einer Epilepsie im NKTPS Tiermodell ist.  
Die Methode, neuronale Verbindungen durch mechanische Läsionen zu beeinflussen, 
weist zudem generell einige Nachteile auf. Mechanische Läsionen sind immer mit ei-
nem Neuronenschaden und der damit assoziierten Mortalität, Morbidität und dem Ri-
siko der Entwicklung einer posttraumatischen Epilepsie assoziiert (Steward et al. 
1974; McIntosh et al. 1989; Kelley und Steward 1996; Pitkanen et al. 2009; Khara-
tishvili und Pitkanen 2010). Als Alternative zu mechanischen Läsionen können neu-
ronale Netzwerke auch mit nicht-traumatischen-Methoden beeinflusst werden. So 
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kann man Gruppen von  Neuronen mit optogenetischen Methoden (Boyden et al. 2005; 
Deisseroth 2011; Krook-Magnuson et al. 2013; Zhao et al. 2015) temporär inaktivieren 
ohne einen neuronalen Schaden zu Verursachen. In zukünftigen Experimenten zur Un-
tersuchung der Auswirkungen neuronaler Netzwerke auf die Epileptogenese sollten 
solche Methoden bevorzugt verwendet werden. 
8.2.2 Versuche von anderen Arbeitsgruppen mit Tractus perforans Durchtrennungen in Epi-
lepsiemodellen 
In Experimenten anderer Arbeitsgruppen, welche diesem Experiment äquivalente ste-
reotaktische Koordinaten und Methoden für die TPD verwendeten, hatten Durchtren-
nungen des TP Auswirkungen auf die Epileptogenese, den Kindling Prozess oder den 
in Post-SE Tiermodellen resultierenden Neuronenverlust:  
• Bei genetisch veränderten Wüstenspringmäusen verhinderte  eine beidseitige 
TPD das Auftreten epileptischer Anfälle, welche zuvor während des Umge-
bungswechsels auftraten (Ribak und Khan 1987).   
• Eine vor Kainat-Injektionen in die Amygdala durchgeführte ipsilaterale TPD  
verhinderte einen Neuronenverlustes außerhalb des Injektionsortes (Ben-Ari et 
al. 1980b). 
• Eine vor Kainat-Injektionen in den Hippocampus durchgeführte ipsilaterale 
TPD verhinderte einen Körnerzellverlust (Kohler et al. 1978). 
• Eine beidseitige TPD führte zu einer signifikanten Verlangsamung eines an-
schließend durchgeführten Amygdala-Kindlings. Außerdem entstanden bei 
60% der Tiere keine epileptischen Anfälle der Stufe IV und V nach Racine. 
Die Entstehung konvulsiver Anfälle war beim Amygdala-Kindling also abhän-
gig von einer intakten Verbindung zwischen MEC und Hippocampus  (Savage 
et al. 1985).  
Die antiepileptogenen Eigenschaften, die eine äquivalent durchgeführte TPD in den 
o.g. Versuchen aufwies, konnten in diesem Experiment nicht reproduziert werden. 
Eine mögliche Erklärung für das Ausbleiben des im Kainat-Tiermodell beobachteten 
neuroprotektiven Effektes einer TPD wäre der variierende Zeitpunkt, an dem die TPD 
durchgeführt wurde. Bei den Experimenten im Kainat-Tiermodell wurde die TPD vor 
der Epilepsie induzierenden Läsion (EIL) durchgeführt (Kohler et al. 1978; Ben-Ari et 
al. 1980b) und konnte den akuten neurotoxischen Effekt der EIL (der Kainat-Injektion) 
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beeinflussen. In diesem Versuch erfolgte die TPD nach der EIL und hatte daher keine 
Auswirkungen auf einen schon während des SE entstanden Neuronenverlust (Tabelle 
11, Abbildung 37). Hierdurch lässt sich schlussfolgern, dass der neuroprotektive Ef-
fekt einer im Kainat-Tiermodell durchgeführten TPD (Kohler et al. 1978; Ben-Ari et 
al. 1980b) hauptsächlich von einer direkten Beeinflussung der EIL resultierte. Einen 
ähnlichen neuroprotektiven Effekt könnte man im NKTPS-Tiermodell nur durch eine 
Durchführung der TPD vor den TPS reproduzieren. 
Insgesamt unterstützt das Ausbleiben neuroprotektiver Effekte einer nach der EIL 
durchgeführten TPD die Hypothese von Sloviter et al., dass der mit der TLE assoziierte  
Neuronenverlust durch die „initial precipitating injurie“ (IPI) verursacht wird und be-
reits unmittelbar nach der IPI in vollem Umfang besteht (Sloviter et al. 2012). Somit 
erscheint es naheliegend, dass man den mit einer TLE assoziierten Neuronenverlust 
nur durch eine Beeinflussung der IPI selbst reduzieren kann. Antiepileptogene Inter-
ventionen während der Latenzzeit könnten einen Effekt auf langsamer verlaufende 
histologische Veränderungen wie eine Moosfasersprossung aufweisen (Nadler et al. 
1980; Dudek und Staley 2012; Heng et al. 2013; Radzik et al. 2015). Den initial ent-
stehenden Neuronenverlust können sie aber nicht mehr beeinflussen. 
Die TPD führte im Kindling-Tiermodell und bei den Wüstenspringmäusen vor allem 
zu einer Reduktion der klinischen Anfallsschwere (Savage et al. 1985; Ribak und Khan 
1987). Daher vermuteten die Autoren dieser Studien, dass die TPD die Ausbreitung 
der epileptischen Anfälle über den Hippocampus auf den motorischen Kortex verhin-
derte. Da die TPD in dieser Studie weder einen Effekt auf die klinische Anfalls-
schwere, noch auf die Anfallslänge aufwies (Tabelle 8, Abbildung 30), scheint der TP 
im NKTPS-Tiermodell keine für die Anfallsprogression essentielle Faserbahn zu sein.  
8.2.3 EEG-Beobachtung 
Insgesamt wurde der angestrebte Beobachtungszeitraum von 18 Tagen nur bei einem 
Tier (4%) eingehalten. Bei den restlichen Versuchstieren musste die EEG-Beobach-
tung nach durchschnittlich 5.5 Tagen abgebrochen werden, da die „Elektrodenkappe“ 
verloren ging (Abbildung 27). Insgesamt führte der häufige Verlust der „Elektroden-
kappen“ zu einer reduzierten Validität der erhobenen elektrophysiologischen Daten. 
So bleibt es unklar ob sich bei den zwanzig Versuchstieren (68% aller beobachteten 
Versuchstiere), bei denen während der Beobachtungszeit keine epileptischen Anfälle 
aufgezeichnet wurden, zu einem späteren Zeitpunkt epileptische Anfälle entwickelt 
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hätten. Zusätzlich wurde die Beobachtung erst 14 Tage nach der EIL begonnen, sodass 
keine eindeutige Aussage darüber getroffen werden kann, ob die Tiere während der 
ersten 14 Tage nach TPS, entsprechend vorheriger Experimente mit dem NKTPS-Tier-
modell (Norwood et al. 2010), anfallsfrei waren.  
In Post-SE-Tiermodellen der TLE wurde vor dem Auftreten des ersten konvulsiven 
Anfalls stets ein nicht-konvulsiver epileptischer Anfall aufgezeichnet (Bumanglag und 
Sloviter 2008; Williams et al. 2009a; Löscher et al. 2015). Dies wurde als Hinweis für 
die Beteiligung eines Kindling-Prozesses an der Epileptogenese gewertet (Dudek und 
Staley 2012; Sloviter et al. 2012; Löscher et al. 2015). Dieses Phänomen konnte im 
NKTPS-Tiermodell nicht reproduziert werden. Der erste beobachtete epileptische An-
fall führte sowohl in diesem Experiment (Tabelle 8), als auch in der Studie von Nor-
wood et al. stets zu klinischen Symptomen der Versuchstiere (Norwood et al. 2010). 
Eine als Hinweis für die Beteiligung eines Kindling-Effektes an der Epileptogenese 
gewertete progrediente Zunahme der Anfallsschwere und Anfallslänge (Bertram und 
Cornett 1993; Bertram und Cornett 1994) wurde ebenfalls nicht beobachtet. 
Insgesamt wäre es bei zukünftigen Experimenten, in denen Versuchstiere über einen 
längeren Zeitraum EEG-Überwacht werden, erstrebenswert, ein kabelloses, in das 
Versuchstier implantierbares Überwachungssystem zu verwenden (z.B.: TR50BB 
Dual Biopotential Telemeter, Telemetry Research, Auckland, Neuseeland). Die Ver-
wendung eines solchen Systems war in diesem Versuch nicht möglich, da es zum Zeit-
punkt der Versuchsdurchführung keinen Adapter für den Anschluss von Tiefenelekt-
roden an das Telemeter gab. In einem Pilotprojekt, in dem ein eigens konstruierter 
Adapter verwendet wurde, kam es einige Stunden nach der Implantation des Systems 
zur Ausbildung eines Kurzschlusses, welcher zum Beobachtungsabbruch führte.  
8.2.4 Revidierte Betrachtung der histologischen Veränderungen  
Unabhängig von einer zuvor durchgeführten TPD und trotz vollständiger TPS entwi-
ckelte nur ein Teil der Versuchstiere die chronischen histologischen Veränderungen 
einer klassischen HS. Nur bei 38% aller histologisch analysierten Versuchstiere (8 von 
21 Versuchstieren) wurde,  unter Verwendung der Kriterien der ILAE (Blumcke et al. 
2013), die Diagnose einer klassischen HS (ILAE Typ I) gestellt. Bei 10% der histolo-
gisch analysierten Versuchstiere (2 von 21 Versuchstieren) bestand eine mäßig ausge-
prägte Schrumpfung des Hippocampus ohne offensichtlichen Zellverlust im CA. Die 
restlichen 52% der histologisch analysierten Versuchstiere (11 von 21 Versuchstieren) 
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entwickelten keine HS. Die Gruppe der Tiere ohne HS ließ sich insgesamt in zwei 
Subgruppen aufteilen: Versuchstiere die eine TLE ohne HS entwickelt haben und Ver-
suchstiere, bei denen die TPS keine Epilepsie induzierte (Abbildung 39).  
 
Abbildung 39: Chronische histologische Veränderungen im NKTPS-Tiermodell  
Graphische Darstellung der chronischen histologischen Veränderungen, unabhängig von einer zuvor 
durchgeführten TPD. 38% der 21 histologisch analysierten Versuchstiere wiesen bei Verwendung der 
ILAE Kriterien (Blumcke et al. 2013) eine klassischen HS (Typ I) auf. Bei 10% der Versuchstiere war 
der Hippocampus mäßig geschrumpft, es bestand aber kein offensichtlicher Neuronenverlust. Die rest-
lichen 52% der Versuchstiere wies keine histologischen Veränderungen im Vergleich zu altersentspre-
chenden naiven Ratten auf (Paxinos und Watson 2007). Hierbei wurde bei einem Tier ohne HS ein 
Anfall aufgezeichnet, bei anderen Versuchstieren ohne HS wurde trotz einer Beobachtungszeit von über 
10 Tagen kein epileptischer Anfall aufgezeichnet, sodass diese Tiere mit hoher Wahrscheinlichkeit keine 
Epilepsie entwickelt haben. Die Tiere ohne chronische histologische Veränderungen lassen sich also in 
eine Gruppe von Tieren mit TLE ohne HS (Typ noHS) und in eine Gruppe von Tieren ohne Epilepsie 
einteilen. [Eigene Abbildung]   
Die genaue Anzahl der Tiere ohne Epilepsie und der Tiere mit TLE ohne HS konnte 
wegen der hohen Variabilität der Beobachtungszeiten nicht ermittelt werden. Aller-
dings wurde bei 5 der 29 beobachteten Tiere (17%) während einer Beobachtungszeit 
von über 10 Tagen kein epileptischer Anfall aufgezeichnet. Bei diesen 5 Tieren kann 
mit relativ großer Sicherheit behauptet werden, dass sie keine Epilepsie entwickelt ha-
ben. Die 3 histologisch analysierten Tiere dieser Gruppe hatte keine typische HS.   
In bisherigen Experimenten mit dem NKTPS-Tiermodell wiesen alle Versuchstiere 
spätestens 70 Tage nach der TPS die histologischen Veränderungen einer klassischen 
HS vom ILAE Typ I auf (Norwood et al. 2010; Will et al. 2013). Dies konnte in diesem 
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Experiment nicht reproduziert werden, obwohl die chronischen histologischen Verän-
derungen im NKTPS-Tiermodell erstmalig detailliert und in einer größeren Fallzahl 
(n=21) analysiert wurden. Die detaillierte Analyse ergab ein diverseres Muster der 
chronischen histologischen Veränderungen im NKTPS-Tiermodell als bisher ange-
nommen. Es scheint entsprechend der menschlichen TLE (Blumcke et al. 2007; 
Blumcke et al. 2013) zur Ausbildung variabler Subtypen der HS zu kommen (Abbil-
dung 39). Einige Tiere bilden im NKTPS-Tiermodell den ILAE Typ I, andere den 
ILAE Typ noHS aus. Ob die anderen bei TLE Patienten beobachteten Subtypen der 
HS (ILAE Typ II oder TypIII) ebenfalls im NKTPS-Tiermodell exprimiert werden, 
wurde in diesem Experiment nicht untersucht und könnte in zukünftigen detaillierteren 
Studien analysiert werden. Da die Subtypen der HS einerseits Auswirkungen auf die 
Prognose der TLE haben (Blumcke et al. 2007) und andererseits jeweils mit anderen 
Äthiologien assoziiert sind (van Paesschen et al. 1997; Blumcke et al. 2007; Blumcke 
et al. 2013), wäre ein Tiermodell, indem die verschiedenen Unterformen der HS ex-
primiert werden, von hohem wissenschaftlichem Interesse.        
In diesem Experiment haben einige Versuchstiere, unabhängig von einer zuvor durch-
geführten TPD, keine spontanen epileptischen Anfälle entwickelt. Dies wiederspricht 
den Ergebnissen der Studie von Norwood et al. 2010, in der bei allen vollständig sti-
mulierten Versuchstieren im NKTPS-Tiermodell spontane Anfälle beobachtet wur-
den. Eine mögliche Erklärung für die Verhinderung der Epilepsieentstehung bei eini-
gen Versuchstieren wäre die bei allen Versuchstieren unmittelbar nach der EIL durch-
geführte Analogsedierung mit 120mg/kgKG Ketamin. Ketamin ist ein in der klini-
schen Medizin verwendeter NMDA-Rezeptor-Antagonist, der antiepileptische Eigen-
schaften aufweist (Twele et al. 2015) und auch einen schweren SE terminieren kann 
(Vermoesen et al. 2010; Dorandeu et al. 2013). Im Post-SE-Tiermodell konnte nach 
dem SE appliziertes Ketamin den resultierenden Neuronenschaden reduzieren (Cunha 
et al. 2009), eine Ketamingabe während des SE verhinderte die spätere Entstehung 
spontaner epileptischer Anfälle und die damit assoziierten kognitiven Leistungseinbu-
ßen (Hort et al. 1999). Zusätzlich verlangsamt Ketamin im Kindling-Tiermodell den 
Kindling-Prozess (Trommer und Pasternak 1990). Insgesamt ist Ketamin eine Sub-
stanz mit potentiell antiepileptogenen Eigenschaften. Es ist daher möglich, dass die 
Epilepsieentstehung bei einigen Versuchstieren durch die einmalige Verabreichung 
von 120mg/KG Ketamin verhindert wurde. Da unser Studiendesign nicht für die Be-
antwortung der Fragstellung, ob Ketamin die Epileptogenese im NKTPS-Tiermodell 
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beeinflusst, angelegt war, ist die Durchführung weitere Experimente für die Überprü-
fung dieser Hypothese notwendig. 
Ein alternativer Erklärungsansatz für das Ausbleiben spontaner epileptischer Anfälle 
bei einigen Versuchstieren wäre, dass es im NKTPS Tiermodell, entsprechend der Er-
fahrungen mit anderen Tiermodellen der TLE (Bumanglag und Sloviter 2008; Löscher 
und Brandt 2010), nicht bei allen Tieren zur Entwicklung spontaner epileptischer An-
fälle kommt. Andererseits könnte auch ein studieninterner Störfaktor für die in diesem 
Versuch relativ hohe Anzahl an Tieren, die trotz vollständiger TPS keine Epilepsie 
entwickelten (17% der Tiere hatten während einer Beobachtungszeit von >10d keine 
epileptischen Anfälle) verantwortlich sein. Die 8 Stunden lange TPS erfolgte teilweise 
bei zwei Tieren gleichzeitig. Bei solchen gleichzeitig stimulierten „Pärchen“ entwi-
ckelte oft nur eins der Tiere eine klassische HS und epileptische Anfälle. Diese Dis-
krepanz zwischen diesen gleichzeitig stimulierten Tieren könnte auch durch Material-
fehler oder unerkannte Variationen der Stimulationsparameter entstanden sein. Hierbei 
müsste der Unterschied allerdings minimal sein, da die während der TPS aufgezeich-
nete Körnerzellaktivität nicht zwischen den einzelnen Versuchstieren variiert. 
8.2.5 Neuronenzählung 
Die Neuronenzählung erfolgte entsprechend vorheriger Studien (Kienzler et al. 2009; 
Norwood et al. 2010) mit einer „zweidimensionalen“ Zählmethode (Bartheld 2002).  
Aufgrund der höheren Fehleranfälligkeit „zweidimensionaler“ Zählmethoden (Bar-
theld 2002) erfolgt die Zellzählung in aktuellen Studien oft stereologisch mit „dreidi-
mensionalen“ Zählmethoden, wie der „optical-fractionator-Methode“ (Gundersen et 
al. 1988; Bartheld 2002; Miller et al. 2014; Golub et al. 2015). Diese Methoden wurden 
in dieser Arbeit nicht angewandt, da die o.g. niedrigere Fehleranfälligkeit nur bei kor-
rekter Durchführung besteht (Bartheld 2002) und diese Methoden schwierig zu erler-
nen, kosten- sowie zeitintensiv sind. Da die Neuronenzählungen somit nicht nach dem 
aktuellen „Goldstandart“ der Zellzählung erfolgten, sind die erfassten Werte nicht als 
absolute Neuronenzahlen, sondern eher als Annäherungen an den wahren Wert der 
Neuronenzahl aufzufassen.  
 
Bei Tieren mit eindeutiger HS hatte eine TPD keinen statistisch signifikanten Einfluss 
auf die durchschnittliche Neuronenzahl des Hilus und des CA (Abbildung 37; Tabelle 
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12). Alle Tiere mit eindeutiger HS hatten eine, im Vergleich zu Tieren ohne HS, sig-
nifikant reduzierte Neuronenzahl des CA (Tabelle 12). Allerdings bestand nur bei Tie-
ren der TPD-Gruppe mit eindeutiger HS eine signifikante Reduktion der Neuronenzahl 
des Hilus um 29 ± 22% (Tabelle 12; Abbildung 38).  
Bei einem Vergleich mit der im Hilus ermittelten Neuronenzahl von Tieren ohne HS, 
beinhaltete der Hilus von Tieren der TPD-Gruppe mit HS signifikant weniger Neuro-
nen, der Hilus von Tieren der Kontrollgruppe mit HS zeigte keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede (Tabelle 12; Abbildung 38). In vorherigen Experimenten mit dem 
NKTPS Tiermodell bestand bei allen vollständig stimulierten Tieren eine Reduktion 
der Neuronenzahl des Hilus um 75 ± 10% (Norwood et al. 2010). Dieses Ergebnis 
konnte in diesem Experiment nicht reproduziert werden. Allerdings wurden die ermit-
telten Neuronenzahlen in vorherigen Experimenten mit denjenigen naiver Kontrollen 
verglichen (Norwood et al. 2010). In diesem Experiment wurden die ermittelten Neu-
ronenzahlen mit den Neuronenzahlen von Tieren verglichen, die keine eindeutige HS 
aufwiesen, aber gleichwohl eine vollständige TPS erhielten. Es ist daher möglich, dass 
im Vergleich zu naiven Tieren in allen drei Gruppen (HS+TPD; HS+Kontr; keine HS) 
eine signifikante Reduktion der Neuronenzahl des Hilus vorlag, welche zwischen den 
Gruppen in ihrer Ausprägung variierte.  
Weiterhin könnte der in diesem Experiment bei den Tieren der Kontrollgruppe aus-
bleibende hiläre Neuronenverlust durch einen neuroprotektiven / antiepileptogenen 
Effekt des unmittelbar nach der letzten TPS applizierten Ketamins bedingt sein (Cunha 
et al. 2009). Dieser neuroprotektive Effekt scheint durch eine TPD reduziert zu wer-
den. Hierbei muss allerdings berücksichtigt werden, dass eine TPD selbst zu einem 
Neuronenverlust führen kann. Die Läsion des TP ist mit einem Neuronenverlust in der 
Lamina II des EC assoziiert (Peterson et al. 1994), eine Läsion des EC führt zu einem 
akuten Körnerzellverlust im GD (Kovac et al. 2004) und zu einem chronischen Neu-
ronenverlust in CA3 (Poduri et al. 1995). Ein Einfluss einer TPD auf die Neuronen-
dichte des Hilus wurde bisher nicht festgestellt, aber in den oben zitierten Studien auch 
nicht separat analysiert. 
Zusammengefasst hatte eine TPD keinen messbaren Einfluss auf die Neuronenzahl 
des Hilus und des CA. Ob ein neuroprotektiver Effekt den Neuronenverlust im Hilus 
bei Tieren der Kontrollgruppe verhinderte, bleibt unklar, da der Vergleich mit einer 
naiven Kontrollgruppe fehlt. 
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8.3 Überprüfung der Hypothesen 
Unter Berücksichtigung der Ergebnisse des durchgeführten Experimentes erfolgt nun 
die Überprüfung der zwei vor Versuchsbeginn aufgestellten Hypothesen. 
8.3.1 Hypothese II 
Die Hauptaussage von Hypothese II konnte durch die Ergebnisse dieses Experimentes 
wiederlegt werden:  
Die „Ausreifung“ der Epilepsie erfolgte in diesem Versuch unabhängig von einer in-
takten Verbindung zwischen MEC und Hippocampus. Die TPD hatte keine messbaren 
Auswirkungen auf die Epileptogenese. Zudem führte die Durchtrennung der Haupt-
verbindung zwischen MEC und Hippocampus nicht zu einem sistieren des Auftretens 
spontaner Körnerzellpotentiale.  
Obwohl die Körnerzellen nach der Durchtrennung des TP keine Afferenzen aus dem 
MEC erhielten, wurden weiterhin spontane Körnerzellpotentiale und epileptische An-
fälle beobachtet. Somit trifft die Annahme, dass die spontanen Körnerzellpotentiale 
und epileptischen Anfälle im NKTPS-Modell der TLE durch aberrante Efferenzen aus 
dem MEC evoziert bzw. generiert werden, nicht zu. Die spontanen Körnerzellpotenti-
ale entstehen entweder durch eine spontane epileptiforme Aktivität der Körnerzellen 
selbst oder werden durch aberrante Efferenzen aus den anderen Teilgebieten des Hip-
pocampus evoziert. Da der GD elektrophysiologische Eigenschaften aufweist, die das 
entstehen spontaner epileptiformer Potentiale unterdrücken (Bear und Lothman 1993) 
und die elektrophysiologische „Torwächterfunktion“ des GD während der Epileptoge-
nese sogar zunimmt (Goldberg und Coulter 2013), ist ein Entstehen der spontanen epi-
lepiformen Potentiale innerhalb des GD eher unwahrscheinlich. Daher ist es nahelie-
gend, dass die spontanen Körnerzellpotentiale durch aberrante Efferenzen aus dem 
restlichen Hippocampus evoziert werden. Die spontanen Potentiale könnten im CA, 
im Subiculum oder im parahippocampalen Kortex generiert werden und sich reziprok 
(Andersen et al. 1971; van Strien et al. 2009) auf die Körnerzellen ausbreiten. Die 
Ausbreitung epileptischer Anfälle könnte dabei über dieselben Wege erfolgen.  
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8.3.2 Der Ursprungsort epileptiformer Potentiale und epileptischer Anfälle 
Die Bestimmung des Ursprungs epileptiformer Potentiale und epileptischer Anfälle 
erfolgte in der Arbeitsgruppe von Sloviter et al. ausschließlich mit in der Körnerzell-
schicht liegenden Tiefenelektroden (Bumanglag und Sloviter 2008; Bower und Buck-
master 2008; Norwood et al. 2010; Sloviter et al. 2012). Hierbei wurden der GD und 
der MEC als Entstehungsorte der spontanen epileptiformen Aktivität bestimmt, da die 
während eines Anfalls beobachteten Körnerzellpotentiale vor den ersten klinischen 
Zeichen auftraten (Sloviter et al. 2007, S. 7). Die Arbeitsgruppe von P. S. Buckmaster 
konnte die räumlichen und zeitlichen Eigenschaften von prä- und interiktal auftreten-
den Potentialen im Pilocarpin Tiermodell mit deutlich valideren Methoden analysieren 
(Toyoda et al. 2013; Fujita et al. 2014; Toyoda et al. 2015). In einem Experiment wur-
den Tiefenelektroden in bis zu 32 verschiedene Gehirnregionen implantiert und der 
Ort der frühsten Anfallsaktivität rechnerisch ermittelt (Toyoda et al. 2013). Der Ort 
der frühsten Anfallsaktivität variierte in diesem Experiment inter- und intraindividuell 
stark und wurde am häufigsten im Subiculum und im ventralen Hippocampus lokali-
siert (Toyoda et al. 2013). Ein eindeutiger Ort des Anfallsursprungs konnte also nicht 
definiert werden (Toyoda et al. 2013), die epileptischen Anfälle hatten einen multifo-
kalen Ursprung. Andere Experimente ergaben, dass es bereits Minuten vor der An-
fallsentstehung zu Veränderungen des Feuermusters einzelner Neuronenpopulationen 
in unterschiedlichen Teilgebiete des Hippocampus kommt (Fujita et al. 2014; Toyoda 
et al. 2015). Die Ergebnisse dieser Experimente passen zu funktionellen Untersuchun-
gen von Patienten mit sogenannten fokalen Epilepsien, bei denen globale Veränderun-
gen auf Netzwerkebene bestanden (Haneef et al. 2014; Bernhardt et al. 2015; Jin et al. 
2015). Somit wandelt sich das Verständnis von der TLE als fokale Erkrankung des 
Temporallappens hin zu einem Verständnis der TLE als globaler Erkrankung großer 
Netzwerke des ZNS (Fujita et al. 2014; Bernhardt et al. 2015). Die fehlende Beein-
flussung der Epileptogenese durch die Durchtrennung einer der wichtigsten Faserbah-
nen innerhalb des Temporallappens ist kohärent mit dem Verständnis der TLE als 
Netzwerkerkrankung. Basiert eine Erkrankung auf der pathologischen Veränderung 
eines großen, hochgradig verknüpften Netzwerkes, kann die Ausschaltung eines ein-
zelnen Knotenpunktes (z.B. des TP) kompensiert werden und die Erkrankung unbe-
einflusst fortbestehen (Bernhardt et al. 2015).  
Der Ursprungort epileptischer Anfälle wurde im NKTPS-Tiermodell bisher nicht ge-
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nau bestimmt. Eine zumindest multifokale Entstehung der epileptischen Anfälle, so-
wie der spontanen Körnerzellpotentiale, ist nicht erweisen, erscheint aufgrund der Er-
gebnisse dieses Experimentes aber naheliegend. Bei einer dem Pilocarpin-Tiermodell 
entsprechenden Anfallsentstehung in variierenden Regionen des Temporallappens 
(Toyoda et al. 2013) könnte die Durchtrennung einer Faserbahn immer nur die Aus-
breitung einiger Anfälle verhindern. Es ist daher möglich, dass die TPD die Ausbrei-
tung von epileptischen Anfällen, deren Ursprung innerhalb des EC liegt, verhindern 
würde. Gleichzeitig hätte die TDP dann aber keinen Einfluss auf Anfälle, die z.B. im 
Subiculum entstehen. Auch wenn der Anfallsursprung im Pilocarpin-Tiermodell vari-
ierte, konnte er meist innerhalb des Hippocampus lokalisiert werden (Toyoda et al. 
2013). Insofern diese Erkenntnis auf den Menschen übertragbar ist, würde es die Wirk-
samkeit einer selektiven Amygdalahippokampektomie / temporalen Lobektomie bei 
einer Mehrzahl der Patienten mit pharmakoresistenter TLE erklären (Jobst und 
Cascino 2015). Ein multifokaler Anfallsursprung in den meisten Tiermodellen der 
TLE würde auch erklären, warum der antiepileptogene Effekt einer TPD bisher nur in 
Experimenten nachgewiesen wurde, in denen ein einzelner künstlich erzeugter Anfall-
sursprung bestand (Kohler et al. 1978; Ben-Ari et al. 1980b; Savage et al. 1985).   
Um zu verifizieren ob die spontanen epileptischen Anfälle im NKTPS-Tiermodell ei-
nen variablen Ursprungsort haben, ist die Durchführung weiterer Experimente not-
wendig. In diesen könnte die Anfallsaktivität im NKTPS Tiermodell mit Tiefenelekt-
roden in verschiedenen Hirnregionen aufgezeichnet werden.  
8.3.3 Hypothese I 
Die Hauptaussage von Hypothese I kann durch die Ergebnisse dieses Versuchs nur 
unzureichend überprüft werden. Da die TPD weder die spontane Körnerzellaktivität 
(Meyer et al. 2016), noch die Epileptogenese messbar beeinflusste, bleibt unklar ob 
eine Wechselwirkung zwischen diesen besteht. 
8.3.4 Die Rolle von „interiktalen“ Potentialen während der Epileptogenese  
Die im NKTPS-Tiermodell beobachteten spontanen Körnerzellentladungen weisen 
Ähnlichkeiten zu „interiktalen“ Potentialen wie Spikes, high-frequency-oscillations 
(HFO) und fast ripples (FR) auf. Die Assoziation des progredienten Auftretens von 
Spikes, HFO und FR während der Latenzzeit mit der anschließenden Entstehung spon-
taner epileptischer Anfälle wurde in mehreren Experimenten bestätigt (Bragin et al. 
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2000; Bragin et al. 2004; White et al. 2010; Chauviere et al. 2012), sodass diese als 
potentielle Biomarker der Epileptogenese gelten (Staley et al. 2011; Engel, JR et al. 
2013). Die Frequenz dieser „interiktalen“ Potentiale nimmt im Verlauf der Latenzzeit 
progredient zu und erreicht ihren Höhepunkt kurz vor dem Auftreten des ersten spon-
tanen epileptischen Anfalls (Staley et al. 2011; Chauviere et al. 2012). Dieses progre-
diente Auftreten der „interiktalen“ Potentiale während der Latenzzeit kann verschie-
den interpretiert werden: 
• Die „interiktalen“ Potentiale verursachen, z.B. durch die Induktion einer ver-
stärkten Axonsprossung, strukturelle Veränderungen und dadurch eine er-
höhte Erregbarkeit neuronaler Strukturen. Diese erhöhte Erregbarkeit begüns-
tigt die Generierung weiterer „interiktaler“ Potentiale und schlussendlich die 
Entstehung spontaner epileptischer Anfälle. Die „interiktalen“ Potentiale 
selbst begünstigen die Epileptogenese (Carmichael und Chesselet 2002; 
Dzhala und Staley 2003; Staley et al. 2005; Staley und Dudek 2006). 
• Die „interiktalen“ Potentiale haben keinen Einfluss auf die Epileptoge-
nese. Ihr progredientes Auftreten ist in der Progredienz der ihnen zugrunde-
liegenden Pathologie begründet (Gotman 1984).  
• Elektrophysiologische Experimente haben ergeben, dass die Erregbarkeit von 
Neuronen kurz nach dem Auftreten eines „interiktalen“ Spikes reduziert ist 
(Engel, JR und Ackermann 1980; Curtis et al. 2001; Curtis et al. 2005). Spikes 
scheinen also eine antiepileptische Wirkung zu besitzen und das Auftreten epi-
leptischer Anfälle zu unterdrücken (Swartzwelder et al. 1987; Curtis und 
Avanzini 2001). Unter Berücksichtigung dieser Beobachtung kann das pro-
grediente Auftreten der „interiktalen“ Potentiale im Verlauf der Latenz-
zeit auch als Ausdruck einer antiepileptischen Gegenregulation verstanden 
werden (Curtis und Avanzini 2001; Avoli et al. 2006).  
Aktuelle Experimente zeigen, dass es verschiedene Spike-Varianten gibt, die un-
terschiedlich starke inhibitorische Eigenschaften aufweisen (Chauviere et al. 
2012). Hierbei wurden zu Beginn der Latenzperiode vor allem Spikes mit einer 
zusätzlichen Welle, welche der Ausdruck einer ausgeprägten inhitorischen Kom-
ponente ist, aufgezeichnet. Kurz vor dem Auftreten des ersten spontanen epilepti-
schen Anfalls wurden vor allem Spikes ohne eine solche Welle aufgezeichnet 
(Chauviere et al. 2012). Insgesamt gibt es also Spikes mit eher antiepileptischen 
Diskussion  - 86 - 
 
Eigenschaften und Spikes mit proepileptischen Eigenschaften. Zu welcher Gruppe 
die in diesem Experiment beobachteten spontanen Körnerzellpotentiale gehören, 
wurde nicht untersucht. Allerdings können die spontanen Körnerzellpotentiale 
schon während der Latenzzeit beobachtet werden und sind daher sowohl potenti-
elle Biomarker der Epileptogense, als auch ein potentielles pathologisches Korre-
lat. 
8.3.5 Das Kindling-Phänomen als Mechanismus der Epileptogenese? 
Im Kindling-Tiermodell entsteht ein Kindling-Effekt nur durch repetitive Stimu-
lationen, welche bereits initial eine epileptiforme Nachladung induzieren (McIn-
tyre et al. 2002; McIntyre 2006; Bertram 2007). Die in diesem Versuch beobach-
teten spontanen Körnerzellpotentialen haben keine epileptiformen Nachladungen 
induziert (Abbildung 4; im Vergleich dazu Nachladungen während der TPS in 
Abbildung 13). Künstlich erzeugte Potentiale, mit ähnlichen elektrophysiologi-
schen Eigenschaften wie die im NKTPS Tiermodell beobachteten spontanen Kör-
nerzellpotentiale, würden dementsprechend keinen Kindling-Effekt induzieren. 
Daher ist es unwahrscheinlich, dass die im NKTPS Tiermodell beobachteten spon-
tanen Körnerzellpotentiale die Epileptogenese durch die Induktion eines Kind-
ling-Effektes beeinflussen. 
Die Hypothese, dass ein dem Kindling-Phänomen entsprechender Prozess ein 
wichtiger Bestandteil der Epileptogenese ist, entstand durch die Beobachtung 
nicht-konvulsiver epileptischen Anfällen vor dem ersten Auftreten konvulsiver 
epileptischer Anfälle (Bertram und Cornett 1993; Bertram und Cornett 1994). Die 
klinische Anfallsschwere nahm in einigen Tierversuchen im Verlauf progredient 
zu, bis einige Wochen nach dem ersten konvulsiven Anfall eine Plateauphase er-
reicht wurde (Bertram und Cornett 1993; Bertram und Cornett 1994; Bertram 
2007; Bumanglag und Sloviter 2008). Diese progrediente Zunahme der klinischen 
Schwere von anfangs nicht-konvulsiven epileptischen Anfällen wird auch im 
Kindling-Tiermodell beobachtet (McIntyre 2006; Bertram 2007). Daher erfolgte 
die Schlussfolgerung, dass während der Latenzzeit ein dem Kindling-Phänomen 
ähnlicher Prozess stattfindet. Die Beobachtung von anfangs nicht-konvulsiven 
epileptischen Anfällen, deren klinische Anfallsschwere im Verlauf progredient 
zunahm, konnte im NKTPS-Tiermodell nicht reproduziert werden (Tabelle 8). Es 
Diskussion  - 87 - 
 
ist daher insgesamt unwahrscheinlich, dass ein dem Kindling-Phänomen entspre-
chender Prozess ein wichtiger Bestandteil der Epileptogenese im NKTPS-Tiermo-
dell ist. 
Zusätzlich gibt es einige Aspekte des Kindling-Tiermodells, die gegen dessen Va-
lidität als Modell der TLE sprechen. Im Kindling-Tiermodell entstehen normaler-
weise keine spontanen epileptischen Anfälle (Bertram 2007). Da das Auftreten 
spontaner epileptischer Anfälle das Hauptkriterium für die Diagnosestellung einer 
Epilepsie ist (Fisher et al. 2014), erscheint ein Tiermodell der Epilepsie ohne spon-
tane epileptische Anfälle als unzulänglich. Als Gegenargument gegen diesen Kri-
tikpunkt wird häufig auf die spontanen epileptischen Anfälle verwiesen, welche 
nach über 300 Stimulationen im Kindling-Tiermodell beobachtet wurden (Pinel 
und Rovner 1978). Die Ätiologie dieser spontanen Anfälle ist allerdings umstrit-
ten. So gibt es Hinweise darauf, dass die spontanen Anfälle im Kindling-Tiermo-
dell nicht durch die repetitiven Stimulationen, sondern durch das während der 
Elektrodenimplantation entstehende offene SHT induziert werden (Löscher und 
Brandt 2010).  
Der zweite große Nachteil des Kindling-Tiermodells ist das Fehlen der typischen 
chronischen histologischen Veränderungen einer HS (Löscher und Brandt 2010). 
Andere für die Epileptogenese typischen histologischen Veränderungen, wie eine 
Verbreiterung der Körnerzellschicht, bestehen im Kindling Tiermodell nicht dau-
erhaft (Singh et al. 2013) und sind daher eher als akute Reaktion des Gewebes 
nach epileptischen Anfällen zu interpretieren.  
Das Kindling-Tiermodell ist insgesamt nicht in der Lage, einige der für die TLE 
mit HS typischen Veränderungen darzustellen. Dies spricht gegen die relevante 
Beteiligung eines dem Kindling-Phänomen ähnlichen Prozesses an der Entste-
hung spontaner Anfälle und an der Verursachung permanenter histologischer Ver-
änderungen. Die Rolle eines dem Kindling-Phänomen ähnlichen Prozesses bei der 
„Ausreifung“ einer anfangs subklinischen Epilepsie (Sloviter et al. 2012) ist wei-
terhin denkbar, aber wurde durch die Ergebnisse diese Studie nicht unterstützt.  
8.4 Kernaussage und Ausblick 
Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Epileptogenese im 
NKTPS Tiermodell unabhängig von einer Intaktheit der entorhinalen Afferenzen 
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des GD stattfindet. Die Epileptogenese basiert in diesem Tiermodell also nicht 
ausschließlich auf einem pathophysiologischen Zusammenspiel zwischen EC und 
Hippocampus, sondern scheint mit der Veränderung eines größeren neuronalen 
Netzwerkes einherzugehen. Insgesamt sind die Ergebnisse dieses Versuches gut 
mit dem Konzept der TLE mit HS als multifokaler, oder sogar generalisierter Er-
krankung des ZNS vereinbar. Die im NKTPS-Tiermodell während der Latenzzeit 
beobachteten spontanen Körnerzellpotentiale werden nicht durch eine Aktivie-
rung der Körnerzellen über die Fasern des TP evoziert. Ihr genauer Ursprungsort 
bleibt weiterhin unklar.   
Insgesamt sind durch die Beobachtungen während dieses Experimentes weitere 
wissenschaftliche Fragestellungen entstanden. Da das NKTPS-Tiermodell erst vor 
wenigen Jahren entwickelt wurde, fehlen noch Studien, die dieses Tiermodell ge-
nauer klassifizieren. Die histologischen Veränderungen stellten sich in diesem 
Versuch deutlich diverser als in vormaligen Experimenten dar. Daher erfordert es 
weitere Experimente um festzustellen, welche Formen der HS sich im NKTPS-
Tiermodell ausbilden und welche Faktoren dieses beeinflussen. Weiterhin ist eine 
genauere elektrophysiologische Untersuchung der epileptiformen Ereignisse im 
NKTPS-Tiermodell notwendig. Eine Ursprungsbestimmung der epileptischen 
Anfälle und der „interiktalen“ Potentiale könnte z.B. durch die Verwendung hoch-
auflösender Tetroden erfolgen. Zusätzlich gab es in diesem Versuch Hinweise da-
rauf, dass zu Beginn der Latenzzeit verabreichtes Ketamin einen Effekt auf die 
Epileptogenese im NKTPS-Tiermodell hat. Dieser Hinweis sollte unter standardi-
sierten Bedingungen überprüft werden. 
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10 Anhang 
10.1 Abkürzungsverzeichnis 
ABM-Komplexe = Avidin-Biotin-Meerrettichperoxidase-Komplexe 
A/d = Anfälle pro Tag (day) 
a/p = anterior / posterior  
CA= Cornu ammonis 
d/v = dorsal / ventral  
EEG = Elektroenzephalographie 
EIL = Epilepsie induzierenden Läsion  
EPSP = exzitatorisches postsynaptisches Potential  
FR = fast ripples (aus dem Englischen) 
GD = Gyrus dentatus  
HFO = high-frequency-oscillations (aus dem Englischen) 
HS = Hippocampussklerose  
Hz = Herz 
ICB = intracerebrale Blutung  
ILAE = Internation League Against Epilepsy (aus dem Englischen) 
i.p. = intraperitoneal 
IPI = initial precipitating injurie (aus dem Englischen) 
IPSP = inhibitorisches postsynaptisches Potential 
KG = Körpergewicht 
LEC = lateraler entorhinaler Cortex  
MEC = medialer entorhinaler Cortex  
m/l = medial / lateral  
MRT = Magnetresonanztomographie  
NeuN = Neuronal Nuclei 
N/mm² = Neuronen pro Quadratmillimeter 
NKTPS-Tiermodell= nicht-konvulsives-Tractus-perforans-Stimulations-Tiermodell 
PE = pharmakoresistente Epilepsie  
p.i. = per inhalationem 
Post-SE-Tiermodell = Post-Status-epilepticus-Tiermodell 
PP = Phosphatpuffer 
PS = population spike (aus dem Englischen) 
RER = raues endoplasmatisches Retikulum 
s.c = subkutan (aus dem Lateinischen: Sub cutis) 
SE = Status epilepticus 
SHT = Schädelhirntraumata  
SUDEP = sudden unexpected death of epilepsy patients (aus dem Englischen) 
TLE = Temporallappenepilepsie  
TP = Tractus perforans 
TPD = Tractus perforans Durchtrennung 
TPD-Gruppe = Tractus-perforans-Durchtrennungs-Gruppe  
TPS = Tractus perforans Stimulation 
TPS-Tiermodell = klassisches Tractus-perforans-Stimulations-Tiermodell 
V = Volt 
WHO = World Health Organisation (aus dem Englischen) 
ZNS = Zentralnervensystem 
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